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Die Aktivitat des Natriums im Blutserum. 


Von 
L. Michaelis und 8S. Kawai. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Aichi-Medizinischen Universitat 
Nagoya, Japan.) 


(Eingegangen am 28. Mai 1925.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Bei der Frage nach der thermodynamischen Aktivitaét des Natriums 
in Blutserum handelt es sich fiir den Biochemiker nicht um die Be- 
stimmung der absoluten GréBe derselben, sondern um die Frage, wie 
groB die Konzentration einer rein wisserigen NaCl-Lésung sein muB, 
damit sie die gleiche Na-lonenaktivitaét wie das Blutserum habe. Die 
Frage ist im groBen und ganzen dieselbe wie die in friiherer Zeit wieder- 
holt aufgeworfene Frage, welcher Anteil des Na im Blutserum von 
den EiweiBkérpern desselben mit Beschlag belegt wird, jedoch ist 
die neve Formulierung der Frage noch priziser. Der EinfluB des 
EiweiBes auf die Aktivitét der Na-lonen kénnte in zweierlei Weise 
erfolgen, erstens dadurch, daB das Eiweif ein teilweise undissoziiertes 
Natriumsalz bilden kénnte, zweitens dadurch, daB die Aktivitaét der 
Na-Ionen durch die bloBe Anwesenheit von EiweiBionen geandert 
wird, denn die Aktivitét einer Ionenart hingt von der Menge und 
Art aller gleichzeitig in Lésung befindlichen Ionenarten ab, und die 
fremden Ionenarten haben einen um so gréBeren Einflub, je gréBer 
ihre Menge und ihre Wertigkeit ist. Die Aktivitait der Na-lonen kann, 
zum mindesten relativ, mit groBer Genauigkeit gemessen werden, 
nachdem Lewis und Kraus!) im Jahre 1910 gezeigt haben, daB ein 
verdiinntes Natriumamalgam gegen nicht allzu verdiinnte Natrium- 
lésungen ein ausgezeichnet reproduzierbares Potential zeigt. Die 


') G. N. Lewis urd Ch. A. Kraus, Jourr. Amer. chem. Soc. 82. 
1459, 1910. 
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von uns gestellte Frage lauft danach einfach darauf hinaus, diejenige 
Konzentvation einer reinen wiisserigen NaCl-Lésung zu ermitteln, 
welche gegen eine Natriumamalgamelektrode von gegebenem 
Natriumgehalt dasselbe Potential hat wie Blutserum, und den 
analytisch ermittelten Natriumgehalt des Blutserums mit der NaCl- 
Lésung von gleichem Pvutential zu _ vergleichen. 
Die Natriumamalgamelektrode ist ausfiihrlich 
von Lewis und Kraus beschrieben worden. Wir 
beschreiben die Methode in der Form, wie sie uns 
fiir den vorliegenden Zweck geeignet erschien. 
Das reinste kaufliche Quecksilber wurde mit 
a” einer etwa Iproz. Lésung von Merkuronitrat mit 
einigen Tropfen Salpetersiure geschiittelt, 200 ccm 
Quecksilber mit dem gleichen Volumen dieser 
Lésung. Nach 3 Stunden wird die Fliissigkeit ab- 
gegossen, mit Wasser nachgewaschen und die Prozedur 
mit erneuerter Lésung wiederholt, das Quecksilber 
mit destilliertem Wasser griindlich nachgewaschen 
und schlieBlich mit Bauschen von Filtrierpapier 
getrocknet und darauf im Vakuum destilliert. Von 
diesem Quecksilber wird eine Menge von etwa 
200 ccm in die in Abb. 1 dargestellte Amalgamierungs- 
flasche eingefiillt. Nun werden aus metallischem 
Natrium (Kahlbawm) unter Petroleum mit einem 
Korkbohrer einige Stiicke ausgebohri, etwa 3 bis 5 g 
im ganzen, und schnell in den Seitenast A hinein- 
gesteckt. Dann wird die Luft in der Flasche durch 
Wasserstoffgas ersetzt, dieser wieder evakuiert und 
die Offnung des Seitenastes A zugeschmolzen, so- 
dann der Seitenast erhitzt, so daB das Natrium 
schmilzt und in das QuecksiJber lauft durch die 
Kapillare XK. Nun wird diese Kapillare zugeschmolzen 
und das Amalgam gut umgeschiittelt. Die Amalgam- 
elektrode ist in Abb. 2 dargestellt. Sie besteht aus 
einer Flasche mit zwei Seitenrohren D und £ und 
Abb. 2. dem Abflu8 F. Die Offnung D wird mit Hilfe eines 
Gummischlauches mit der Offnung B des Amalga- 
mierungsgefiBes verbunden. Dann wird durch Ansaugen von E das 
ElektrodengefaB evakuiert, jetzt erst das AmalgamierungsgefaB auf 
den Kopf gestellt, der Hahn H, geéffnet und dadurch das Amalgam 
in das Elektrodengefai8 beférdert. Dann wird H, wieder geschlossen, 
die Miindung D mit einem Wasserstoffentwicklungsapparat verbunden 
und das Vakuum in der Flasche mit H,-Gas gefiillt. Jetzt wird das 
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ElektrodengefiB mit Hilfe eines Stativs iiber einem in Abb.3 dar- 
gesteliten GlasgefiB so befestigt, daB das untere, hakenférmig ge- 
krimmte AusfluBrohr FL des ElektrodengefiBes (Abb. 2) in der in 
Abb. 3 gezeichneten Weise in den einen Schenkel des GlasgefiBes 
hineinhangt. In dieses GefaiB wird die zu untersuchende NaCl-Lésung 
so hoch eingefiillt, da8 das hakenférmige AusfluBrohr der Amalgam- 
elektrode untertaucht. Die Ampulle Q dient dazu, um dem abtropfenden 
Quecksilber spiter als VorratsgefiB zu dienen. Wir fanden es vorteil- 
haft, das duBerste Ende des hakenférmigen 
Amalgamabflusses ein Spiirchen konisch zu 
erweitern, damit das Amalgam beim Abtropfen 
sich nicht zu weit in die Kapillare jedesmal 
zuriickziehen kann. 

Der seitliche Stutzen S7 dient zur Her- 
stellung der Fliissigkeitsverbindung. Von 7 
aus werden einige Kristalle KCl hineingeworfen, 
welche sich an dem Knick des Rohres an- Abb. 3. 
sammeln. In diese hinein wird die Spitze eines 
Glashebers getaucht, welcher mit einer mit KCl gesittigten 3proz. 
Aga-gallerte gefillt ist. Das andere Ende dieses Hebers taucht in 
eine gesittigte KCl-Lésung, in welcher andererseits die Miindung 
einer mit KCl gesattigten Kalomelelektrode eingetaucht ist. Die ganze 
Vorrichtung befindet sich in einem Luftthermostaten von Zimmer- 
temperatur. Alle Versuche wurden bei einer Temperatur von 18 bis 20° 
ausgefiihrt, die Versuche jeder zusammengehdérigen Reihe stets bei 
einer und derselben Temperatur innerhalb + 0,2°. 

Die Messung des Potentials geschah mit dem Kompensations- 
verfahren mit zwei Rheostatenkisten von je 1110QOhm. Zwischen 
diesen beiden war noch ein Konstantandraht mit einem Gleitkontakt 
von insgesamt genau 1 Ohm zwischengeschaltet, tiber einer Skala, 
welche die Linge dieses Drahtes in zehn gleiche Teile teilte. Da die 
zu messenden Potentiale mehr als 2 Volt betragen, mubte als Strom- 
quelle ein Satz von zwei Bleiakkumulatoren genommen werden. Durch 
einen Vorschaltwiderstand wurde der Potentialabfall tiber die Rheo- 
staten und den MeBdraht so eingerichtet, daB jedes umgestiépselte Ohm 
2 Millivolt bedeutete. Als Nullinstrument wurde sowohl ein empfind- 
liches Spiegelgalvanometer von Siemens und Halske, wie ein Kapillar- 
elektrometer benutzt. Das letztere erwies sich als durchaus geniigend 
empfindlich. Das Potential stellt sich augenblicklich ein und ist inner- 
halb einiger Zehntel Millivolt konstant und reproduzierbar. Es hangt 
natiirlich von dem Natriumgehalt des Amalgams ab, bleibt aber bei 
einer Amelgamprobe auch bei langerem Aufbewahren konstant. Als 
giinstigste Konzentration des Amalgams méchten wir einen Gehalt 
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von 0,2 bis 0,05 Gew.-Proz. Na bezeichnen. Ein sicheres und repro- 
duzierbares Potential besteht nur so lange, als an der Oberfliche des 
Amalgamtropfens keine H,-Entwicklung stattfindet. Sobald eine 
solche sichtbar wird, verindert sich das Potential sprunghaft und 
flattert, stellt sich aber wieder her, wenn man durch Abtropfen eine 
frische Oberfliche erzeugt. Die Entwicklung der Gasblischen beginnt 
immer von einem umschriebenen Punkte des Tropfens aus und ist 
nach Lewis und Kraus staubartigen Verunreinigungen zuzuschreiben, 
welche als Katalysatoren wirken. Bei manchen Amalgamproben war 
es nicht méglich Oberflachen zu erhalten, an denen sich keine H,-Blasen 
entwickelten. In diesem Falle stellte sich ein bestimmtes Potential 
iiberhaupt nicht ein, das Amalgam muBte ve: worfen werden. 


Tabelle I. 


Die Potentialdifferenz von Kochsalzlésungen gegen Natriumamalgam, 
abgeleitet zur gesittigten Kalomelelektrode. 








Konzentration der Potentialdifferenz 
Kochsalzlésung Millivolt 
0.5n 2115,2 
0,2n 2137.5 | 
0,In 2154,2 , 
0,05n S$ 4h 
0,03 n 2181.2 i > ike 
0,0In 2202.3 
0,005 n 2212.4 
Tabelle 11. 

Die Potentialdiffererz vor Natriumacetatlésung. 
Konzentration der Potentialdifferenz 
Na-Acetatlésung Millivolt 

0,5n 2102.8 
O,Iln 2138,6 
0,05n 2155,2 
0,0In | 2187.4 
0,005 n 2200,2 


Tabelle Ill. 


Die Potentialdifferenz von Kochsalzlésung + KC. 





Léoung | Potentialdifferenz 
Millivolt 
Ofn Mal... wc eee es 2095,0 
0,002n KCI]... 2095,0 
og esc 2095,2 
. 0,0In =e 2094.6 
0,2n NaCl 4 0.05n 20946 
O,In ® 2094,6 
0.2n ‘ 20944 
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Die Abhangigkeit des Potentials der Natriumamalgamelektrode 
nach Lewis und Kraus von der Natriumkonzentration der Lésung ist 
von Allman und Polack') an Ketten obne Fliissigkeitsverbindung 
geprift worden, welche die Zusammensetzung hatten: Amalgam, 
NaCl-Lésung, HgCl, Hg. Aus dem fiir verschiedene NaCl-Konzen- 
trationen gemessenen Potential berechnen Lewis und Randall*) Akti- 
vitatskoeffizienten fiir NaCl, welche vorziiglich tibereinstimmen mit 
den aus Gefrierpunktsdaten erhaltenen. In Anbetracht der von uns 
gestelilten Aufgabe gehen wir auf die absoluten Werte dieser Koeffizienten 
nicht ein. Nur zur Orientierung tiberzeugten wir uns in mehreren 
Reihen von Vorversuchen, daB auch bei unserer Anordnung, einer 
Kette mit Fliissigkeitsverbindung, das Potential in einer Weise von der 
NaCl-Konzentration abhangig war, welche in erster Annaherung nach 
Nernst dem Logarithmus dieser Konzentration proportional ist. Auch 
wir konnten uns iiberzeugen, da abwirts von 0,02 n NaCl-Konzen- 
tration, wo dieses Gesetz gerade am besten zutreffen sollte, es in Wirk- 
lichkeit am schlechtesten bestatigt wird, und wir diirfen annehmen, 
daB in sehr verdiinnten NaCl-Lésungen die Amalgamelektrode nicht 
mehr im Sinne der einfachen Theorie funktioniert, sondern eine Misch- 
elektrode fir H, + Na darstellt. Aber wie dem sei, bis mindestens 
herunter zu 0,03 mol. NaCl-Lésungen ist das Potential sicher reprodu- 
zierbar, wie nur bei den allersichersten Metallelektroden tiberhaupt, 
und jeder NaCl-Konzentration entspricht fiir ein Amalgam von ge- 
gebenem Natriumgehalt ein Potential, welches auf etwa 0,2 Millivolt 
reproduzierbar ist (Tabelle 1). Eine ahnliche Versuchsreihe mit 
Natriumacetat ist in Tabelle Il wiedergegeben. 

Ferner priiften wir, ob die Gegenwart geringer Mengen von KC, 
wie sie im Serum vorhanden sind, das Potential der Natriumamalgam- 
elektrode veriindert. Die Versuche sind in Tabelle II] zusammen- 
gestellt und zeigen, daB fiir solche Kaliummengen, wie sie im Serum 
vorkommen, praktisch eine Anderung nicht eintritt. Selbst bei gleichen 
Mengen von NaCl und KCl ist nur ein Unterschied von 0,6 Millivolt, 
und dieser beruht offenbar nicht auf einer Stérung der Elektrode, 
d. h. nicht auf einem Austausch von Na gegen K im Amalgam, sondern 
darauf, daB die Aktivitat der Na-lonen bei reichlicher Gegenwart 
von K-Ionen ein wenig geandert wird. Dieses Resultat stimmt nicht 
iiberein mit einer Angabe von W. FE. Ringer*), nach welcher die 
Gegenwart von K das Potential der Na-Amalgamelektrode wesentlich 
andern soll. 


') Allman und Polack, Journ. Amer. chem. Soc. 115, 1020, 1919. 
2) G. N. Lewis und M. Randall, Thermodynamics. New York 1923. 
3) W. E. Ringer, Zeitschr. f. physiolog. Chemie 180, 270, 1922. 
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Ferner iiberzeugten wir uns, da die Gegenwart von ein wenig 
CaCl, das Potential der Natriumelektrode nicht andert. E‘ne Lésung 
von 0,2 mol. NaCl zeigte gegen die Natriumamalgamelektrode das 
gleiche Potential wie eine ebensolche Lésung, welche noch dazu 
0,002 Mole CaCl, pro Liter enthielt. 

Die eigentlichen Versuche wurden in folgender Weise ausgefiihrt. 
Mit einem und demselben Amalgam wurde zunichst eine Eichungs- 
kurve mit reinen NaCl-Lésungen in den Konzentrationen 0,1, 0,15, 
0,2 mol. angelegt. Dann wurde das Potential von frischem Pferdeserum 
gemessen. Sodann wurde eine Natriumbestimmung mit einer Probe 
desselben Serums nach der Methode von Kramer und Gittleman') 
ausgefiihrt, mit Pyroantimonat und jodometrischer Titration. Diese 
ganze Versuchsserie wurde von Anfang an dreimal ausgefiihrt. Das 
Amalgam war fiir alle Serien das gleiche und hatte einen Gehalt von 
0,076 Proz. Na. Die Einzelresultate der drei Serien (Tabelle IV) stimmen 


Tabelle IV. 
Amalgam mit 0,076 Proz. Na. 





Versuch 1 | Versuch 2 Versuch 3 Mittel 
Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 





| | 
Gbenel. Meth. ic cee ee 21114 2112.0 | 21118 2111,4 
i 21048 | 21052 | 21050 | 21050 
OS eee 2098,6 | 20988 | 2099.0 | 2098,8 
ee ys i a: hs Pw Ae 2101,6 2101.0 2102,6 2101,7 
2ccm Serum verbrauchen ... ccm || poe oe Loo es 
n/100 Thiosulfatlésung | 700 7'30 | 6'90 ait 


Daraus berechnete Molaritaét an Na 0,173 0,178 | 0,175 | 0,175 


so gut iiberein, daB wir aus ihnen eine Tabelle fiir die Mittelwerte 
anlegen kénnen. Durch Interpolation der Eichungskurve ergibt sich, 
daB das Potential des Serums gleich ist dem einer 0,180 n NaCl-Lésung, 
wihrend die chemische Analyse des Serums einen Gehalt gleich 0,175 n 
ergab. Diese beiden Zahlen stimmen innerhalb der Versuchsfehler 
iiberein. Es ergibt sich also, dab die Aktivitaét des Natriums im Serum 
dieselbe ist wie die einer NaCl-Lésung von gleicher Natriumkonzen- 
tration. Angenommen, das Eiweif bilde mit Natrium ein unvollstandig 
dissoziiertes Salz, so miiBte sich das in einer Verminderung der Natrium- 
aktivitét auBern. Angenommen, die EiweiBionen beeinfluBten die 
Aktivitaét der freien Natriumionen, so kénnte das ebenfalls nur 
in einer Verminderung der Aktivitat der Natriumionen bestehen. 


1) B. Kramer und J. Gittleman, Journ. biol. Chemistry 62, 353, 1924. 
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Beide Einfliisse wiirden dieselbe Richtung haben und kénnten sich 
nicht kompensieren. Die Potentialmessung zeigt, daB keiner von 
beiden Einfliissen einen meBbaren Umfang hat. 





2orrs 
2790 : aa 
2105} ——_+ +— + 
a 
| ' 
2000'——— + +——++ —- — 
OO a a a a, | 
a7 09 4, 
~/eg [Na] —> " 
Abb. 4. 


Abszisse: Konzentration des Na; obere Zahlenreihe numerisch, untere 
Zahlenreihe logarithmisch. Ordinate: Potential in Millivolt. 4 NaCl 
Lésungen; @ Blutserum. A zeigt das Potential, welches gefunden werden 
mite, wenn die Aktivitit des Na im Serum um 10 Proz. kleiner wire 
als in reiner NaCl-Lésung von gleicher Konzentration. Dieser Punkt ist 
weit auferhalb der Fehlergrenzen verschieden von dem beobachteten Punkt. 


Es war uns bis zum Abschlu8 dieser Arbeit entgargen, daB schon 
Neuhausen') mit derselben Methode das Problem des Zustandes des Na 
im Blut bearbeitet hat. Seine praktischen Resultate sind fast dieselben 
wie unsere, seine theoretische Behandlung weicht ein wenig von der 
unserigen ab, 


1) B. S, Neuhausen, Journ. Am. Chem. Soc. 44, 1445. 











Ein neuer Ausdruck fiir die aktuelle Reaktion der Lisungen. 


Von 


Domingo Giribaldo. 


(Aus dem chemischen Institut der medizinischen Fakultaét der Universitat 
Montevideo, 8. A.) 


(Eingegangen am 17. Juli 1925.) 


Die Saurefunktion charakterisiert sich nach den modernen Be- 
griffen durch die Anwesenheit der Wasserstoffionen, die basische durch 
das Vorhandensein der Hydroxylionen. Die Neutralitaét, die das Fehlen 
von Saure und Alkali bedeutet, charakterisiert sich nicht, im Gegen- 
satz dazu, was man auf den ersten Blick meinen kénnte, durch das 
Fehlen der genannten Ionen, sondern durch die Koexistenz‘der beiden 
Ionenarten im gleichen MaBe. 

Die Kenntnis des Augenblicks, in dem sich die saure und basische 
Reaktion gegenseitig aufheben, und des Punktes, an dem eine Lésung 
beginnt sauer oder basisch zu sein, ist von groBber Wichtigkeit, sind 
es doch die H’- und OH’-Ionen, die die Konzentration vermehren. Die 
isolierte Bestimmung der Konzentration der H’-Ionen betrifft nicht 
die wirkliche aktuelle Reaktion einer Lésung, sondern nur einen Be- 
standteil derselben. Um die wirkliche aktuelle Reaktion zum Ausdruck 
zu bringen, ist es notwendig, die Relation zu bestimmen, die zwischen 
der Konzentration der beiden Ionen des Wassers besteht. 

Wenn man dem Vorausstehenden zustimmt, so muB man unter 
der aktuellen Reaktion die Relation zwischen der Konzentration der 
beiden im freien Zustande koexistierenden Ionen des Wassers verstehen 

Falls man in diesem Verhaltnis immer als den Zahler die Konzen- 
tration der H-Ionenzahl versteht, wenn also der Quotient, der gréBer 
als 1 ist, die saure Reaktion bedeutet, so wird die aktuelle Reaktion 
desto gréBer sein, je gréBer der numerische Wert des Quotienten ist. 
Bedeutet der Quotient, der kleiner als 1 ist, die alkalische Reaktion, 
so ist die Alkalinitaét desto gréBer, je gréBer der numerische Wert des 
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Quotienten. Jeder Quotient, der gleich 1 ist, bedeutet die neutrale 
Reaktion. 
Die Nachteile der Bestimmung nach Sérensen. 

Die Nachteile der Bestimmung nach Sérensen liegen einerseits im 
logarithmischen Ausdruck, andererseits sind sie die Konsequenz des 
Konventionellen in ihr. 

Mit den speziellen Nachteilen des logarithmischen Ausdrucks 
wollen wir uns nicht beschaftigen, weil sie von geringer Wichtigkeit 
sind und durch Vorteile aufgewogen werden. 

Die Nachteile, die im Konventionellen der Methode liegen, sind 
folgende : 

1. Die Tatsache, daB die Vermehrung der py verbunden ist mit 
Verminderung der Aciditat, was daraus folgt, daB pg den Logarithmus 
vom umgekehrten Werte der Konzentration der H-lonen bildet. Wie 
bekannt, hat Sdrensen dies zur Vermeidung der negativen Zeichen 
der py eingefiihrt. Lésungen jedoch von der Konzentration der H-Ionen, 
die gréBer ist als 1, miissen durch ein negatives py ausgedriickt werden. 

2. Sie liefert keinen klaren und bestimmten Begriff von der 
aktuellen Reaktion. Dies folgt daraus, weil Sérensen nur die H-lonen 
ausdriickt, was nicht direkt die Reaktion anzeigen kann. Der Wert 
der pq kann z. B. von —1 auf + 15 steigen, ohne dab etwas anzeigt, 
welches die Werte sind, die einer sauren, alkalischen oder neutralen 
Lésung entsprechen. Um zu wissen, was von diesem Begriff zu halten 
ist, ist es notwendig, gegenwiartig zu haben, welcher Wert dem py der 
Neutralitat entspricht, was mit der Temperatur zusammenhangt. 
Nur dann kénnen wir z. B. wissen, daB bei 18°, py gleich kleiner als 
7,07, die Reaktion sauer ist, falls bei saurer Reaktion und 37° das py 
kleiner ist als 6,75. 

Um auf die Vorteile unseres neueren Ausdrucks hinweisen zu kénnen, 
miissen wir einige andere Nachteile von Sérensen erwihnen. 


Ein neuer rationeller Ausdruck. 

Die wirkliche aktuelle Reaktion mu, wie oben gesagt, durch 
das Verhaltnis der Konzentration von H- und OH’-Ionen ausgedriickt 
werden. Diese Relation nennen wir r. 

H 
‘= t 
(OH) 

Auch hier ist es niitzlich, sich der Logarithmen der numerischen 
Werte zu bedienen, um deren Vorteile zu behalten und zahlreiche 
Ziffern zu vermeiden. Kurz driickt sich die Reaktion durch /r aus, 
das ist Logarithmus der Relation (r). 
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Diese Reaktion kann leicht mit der Konzentration der H-lonen, 
der Dissoziationskonstante des Wassers, in Zusammenhang gebracht 
werden : 


H 
log Kw = los | on | = log (H) — log (OH) 
log (OH’) = log Kw — log (H’) 


lr = log H — log Kw. 


Der Ir kann positiv, 0 oder negativ sein, + bei saurer, — bei 
alkalischer, 0 bei neutraler Reaktion. 

Das Vorzeichen zeigt also die Reaktion an. Der absolute Wert 
von Ir ist direkt proportional der Intensitaét der Reaktion. 

In der Tabelle I finden sich die Werte der Lésungen von 10n 
sauer bis 10n alkalisch, deren H-Konzentrationen sind, wie oben 
gesagt, ausgedriickt. 

Um aus den ausgedriickten Werten den arithmetischen Wert 
der Konzentration zu erhalten, wird wie folgt vorgegangen. 

Es werden die Logarithmer der H-Ionenkonzentration und der 
Konstante Kw gesucht. 

log (H) = lr + log Kw 

2 

Dann wird der Numerus gefunden. 


Dieser Ausdruck hat mehrere Vorteile vor Sérensen: 

Er ist rationeller, weil nicht konventionell, und kann doch all- 
gemein angewendet werden. Die Vorzeichen der Reaktion sind die- 
selben wie die elektrische Ladung der betreffenden Ionen. Es bildet 
ein quantitatives MaB fiir die Intensitét der Reaktion der Lésung. 

Ebenso wie bei der Methode von Sérensen kénnen bei unserer 
Methode die Variationen der H-Ionenkonzentration ausgedriickt werden. 
Dabei spricht zu ihren Gunsten, daB die kleinen Werte um die Neutra- 
litét herum und der Ubergang von Aciditaét zur Alkaleszenz und vice- 
versa durch die Vorzeichen zum Ausdruck kommen kann. Das ist 
wichtig fiir die Biologie und die anderen angewandten Wissenschaften. 

Das Blut hat z. B. eine schwach alkalische Reaktion, die in der 
Acidosis und anderen pathologischen Zustaénden sauer werden kann. 
Zur besseren Erkennung des Vorteils der neueren Methode diene 
folgendes Beispiel des Ubergehens der Reaktion der Normalen in die 
des Coma diabeticum: 
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Die Reaktion ist hier gut charakterisiert sowohl durch das Vor- 
zeichen, wie die Anderung der Werte von ir. Bei der Methode von 
Sérensen zeigt im Gegenteil nichts an, daB eine so wichtige Anderung 
vor sich gegangen ist: Die Variation von pg ist nicht gréBer als in 
anderen Gebieten der Aciditat und Alkaleszenz. 

Bei der graphischen Darstellung kommt in einem Koordinaten- 
system der Vorteil unserer Methode ebenso zur Geltung. 

Beim Ubergang von Aciditat zur Alkaleszenz zeigt sich bei 
Sérensen, wenn py in den Ordinaten, die Variation in der Abszisse 
ausgedriickt wird, eine kontinuierlich aufsteigende Kurve, ohne dab 
ein Punkt den besonders wichtigen Moment der Neutralitat anzeigen 
wiirde. 

Es kann sich der Moment zeigen, wo die Kurve die Abszissenachse 
beim Erreichen der Normalitat durch die Lésung trifft. 

Aber dies ist wenig wichtig, weil es keine besondere Bezeichnung 
besitzt. 

Bei unserer Methode verhalt sich die Sache anders. Wenn die Ir 
in die Ordinaten, die Verainderungen in die Abszissen eingezeichnet 
werden, so steigt die Kurve der Reaktion vom Maximum ab, die Aciditat 
zum Maximum der Alkaleszenz herunter. Der Moment des Durch- 
schneidens der Abszissenachse ist die Neutralitat. Der Teil der Kurve 
iiber der Achse gehért der Aciditat, unter der Achse der Alkaleszenz. 
Aus dieser Eigentiimlichkeit unserer Methode folgen wichtige Vorteile 
besonders fiir das Studium der Phanomene um die Neutralitat herum. 

Die neue Methode l4Bt eine Modalitat der Reaktionsanderung er- 
kennen, die sich nicht erkennen laBt nach dem Vorgehen von Friedenthal 
oder von Sérensen. 

Aus dem Gleichgewicht der H- und OH-Ionen des Wassers folgt, 
daB die Anderungen der aktuellen Reaktion einer Lésung proportional 
sind dem Quadrat der Anderung der Konzentration jeder Ionenart. 

Diese Eigenschaft auBert sich bei unserem Ausdruck dadurch, 
daB jede Anderung von einer logarithmischen Einheit in der Konzen- 
tration der H-Ionen eine Anderung von zwei Einheiten in dem Werte 
der Ir hervorruft. Folglich werden Variationen der aktuellen Reaktion 
durch Ziffern von doppeltem Werte ausgedriickt, als bei Sdrensen, 
was cinen neuen Vorteil bildet. 

Endlich erhalten die Begriffe der aktuellen und _potentiellen 
Reaktion und der Normalitét einen quantitativen, klaren und be- 
stimmten Ausdruck — im Gegensatz zu der Methode von Sdérensen. 
Die Tabelle II bringt das zur Evidenz. Die Relation zwischen der 
aktuellen Reaktion und der Normalitat driickt den Grad der Aktivitat 
des betreffenden Ions aus. Die Vervollstindigung zu 1 des besagten 
Quotienten driickt den Grad der Potentialitaét desselben Ions aus. 























12 D. Giribaldo: Neuer Ausdruck f. d. aktuelle Reaktion der Lésungen. 
Tabelle & 
Vergleich der Ausdriicke. 
Kwa, 1. 16-14 
(H’] |OH’) Py Ir (H") {OH’} Py 
10! 10-! — 1 + 16 10-5 10-6 s — 2 
10° 10-14 0 +14 10-* 10 y — 4 
10-! 10-! l + 12 10-10 10-4 10 6 
10-2 10-12 2 +10 10-11 10-3 ll =» § 
10-8 10-2! 3 + 8 10-12 10-2 12 — 36 
10~* 10-10 4 + 6 10-'4 10-! 13 —12 
10-* 10-* 5 + 4 10-'4 10° 14 —I14 
10-6 10-8 6 4 3 10-15 10! 15 — 16 
10-7 10-7 7 + 0 
Tabelle 11. 
Ausdruck Aktuelle _ Potentielle Grad der 
Normalitat H’ Konz. Sérensen Aziditat Aziditat Normalitat Aktualitat 
n (H) Pu ir Ir Ir ir(a) Iir(n) 
Saure Lésungen. 
CIH 
1,0 0,80 . 10° 0,10 + 13,94 + 0,20 + 14,14 0,9858 
0.1 0.85 . 10-1 1.07 +1200 +014 + 12,14 0,9885 
0.01 0,96 . 10-2 2.02 +1010 +004 + 10,14 0,9961 
0,001 0,98 . 10-8 3,01 + 812 +002 + 814 0,9976 
CH,COOH 
1,0 4.37. 10-5 2,36 + 941 +473 +1414 0.6655 
0,1 135 . 10-5 2,87 + 840 +3,74 +1214) 06919 
0,01 0,43 . 10-5 3,37 + 740 +274 + 10,14 0,7297 
0,001 0,14 . 10-8 3,87 + 6.40 + 1,74 + 8,14 0.7862 
Alkalische Lésungen. 
NaOH 
1,0 | 0.90.10-1'4 14.05 — 1396 | —0,18 |—I4HM 0.9873 
0,1 0,85. 10-75 13,07 —1200 | —0,14 —12,14 0.9885 
0,01 0,76 . 10-12 12,12 —1010 —004 —1014 0.9961 
0,001 0,74 10-1! 11,13 — 812' —002 — 814 0.9976 
N H, 
1,0 1,70.10-12 11,77 — 940 —1,74 —14,14 0.6648 
01 0,54. 10-1! 11,27 — 840 —3,74 —12,14 0,6919 
0,01 0,17. 10-'° 10,77 — 740 —274 , —10,14 0,7297 
0,001 0,54 . 10-18 10,27 — 640 —174 | — 8,14 0.7862 

















Uber die diuretische Wirkung einiger Derivate des Theobromins. 
Vor 
Hermann Vieth ¢ und Erwin Leube'). 


(Aus der pharmakologischen Abteilung der chemischen Fabriken Knoll A.-G. 
Ludwigshafen a. Rh.) 


(Eingegangen am 17. Juli 1925.) 


lm Jahre 1890 kam nach den eingehenden Studien iiber die Pharma- 
kologie der Methylxanthine hinsichtlich ihrer diuretischen Wirkung 
durch v. Schréder und Gram das Diuretin zur Einfiihrung, das Doppelsalz 
aus Theobrominnatrium und Natriumsalicylat, das bis auf den heutigen 
Tag die ihm gebiihrende Stelle in der Reihe der Diuretika behaupten 
konnte. Seii der Anwendung des Theobromins in der Therapie hat 
man sich bemiiht, méglichst alle in Betracht kommenden Derivate 
dieses wichtigen Arzneimittels darzustellen und auf diuretische Wirkung 
zu untersuchen. Das gleiche geschah auch mit seinen Isomeren, Theo- 
phyllin und Paraxanthin, welche dem Theobromin in der diuretischen 
Wirkung zwar iiberlegen, aber von starkeren Nebenwirkungen begleitet 
sind. In der Praxis konnten also Theobrominpraparate von solchen 
des Theophyllins, welches Theobromin in diuretischer Beziehung 
wesentlich iibertrifft, nicht verdrangt werden, da Theobromin bei 
seiner verhaltnismaBig geringen Wirkung auf das Zentralnervensystem 
sich durch seine weit bessere Vertriglichkeit vor dem Theophyllin 
auszeichnet. Diuretin hat sich auBerdem als GefaBmittel in neuerer 
Zeit mehr und mehr Geltung verschafft, da es als Theobrominpraparat 
von allen Derivaten der Purinreihe die beste GefaBwirkung entfaltet?). 

Im wissenschaftlichen Laboratorium der Firma Knoll A.-G. wurde 
in den letzten Jahren eine Reihe verschiedener Theobrominderivate 


1) Das Versuchsmaterial vorliegender Arbeit stammt zum gréBten 
Teil von Hermann Vieth und wurde mir als seinem Mitarbeiter vor seinem 
Tode zur weiteren Bearbeitung iiberlassen. EF. Leube. 
2) Reginald St. Heathcote, Chem. Centralbl]. 1921, I, 419. 
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hergestellt und auf ihren therapeutischen Wert gepriift. Die Ergebnisse 
dieser Versuche, die wir nachstehend mitteilen, haben schlieBlich zur 
Einfihrung des Calciumdiuretins gefiihrt, da man in neuerer Zeit 
erkannte, da8 einerseits Kalk im Wasserhaushalt des Kérpers eine 
gewisse Rolle spielt, andererseits die Funktion des vegetativen Nerven- 
systems bei seiner Abhangigkeit von dem Jonengleichgewicht Ca” —Na™ 
durch Kalkgaben sehr haufig giinstig beeinfluBt werden kann. Wir 
glauben auch, mit unseren Versuchen den Nachweis erbracht zu haben, 
daB fiir das Zustandekommen der giinstigen Diuresewirkung durch 
Calciumdiuretin die Salicylsiure- bzw. Calciumkomponenten von 
EinfluB sind. 

Das widerspricht der Annahme v. Schréders und Grams'), daB 
die Salicylsiure im Diuretin nur als Lésungsfaktor zu funktionieren 
habe und keinerlei EinfluB auf Herz und GefaBe besitze. Tatsachlich 
hat jedoch Romberg) die Diuresewirkung der Salicylséure schon friih 
erkannt und verwertet. Nebenbei méchten wir bemerken, daB z. B. 
Steiner*) der schweiBtreibenden Wirkung der Salicylsiure in der Be- 
kampfung einer akuten Nephritis einige Bedeutung beilegt, welche 
Ansicht heute wohl nicht mehr allgemein geteilt werden diirfte. 

Ob das Calcium durch Eingabe seiner Salze einen Diureseeffekt 
entwickelt, ist noch eine umstrittene Frage. Porges und Pribram*) 
haben nach Einfiihrung von Calciumchlorid in die Blutbahn Diurese- 
witkung beobachtet, sofern die Dose nicht so groB ist, daB Calcium 
,,infolge seiner allgemeinen Zirkulationswirkung eine Blutdrucksenkung 
bewirkt“. Starkenstein®) fand nach Applikation von CaCl, zuerst 
Hemmung der Diurese, nachher Ausscheidung des retinierten Wassers. 
Die erfolgreiche Anwendung von CaCl, in der Therapie von Hydrops 
und Nephritis beschreibt Hiilse*). Rése’) gibt unter den Kalksalzen 
dem Bicarbonat und Sulfat in diuretischer Hinsicht bei weitem den 
Vorzug gegeniiber Calciumlactat oder CaCl,, welch letzteres nach 
seinen Versuchsergebnissen nicht zu den harntreibenden Mitteln ge- 
rechnet werden darf. Wie Lasch*) durch Versuche am kindlichen 
Organismus nachweisen konnte, zeigen CaCl, und Calcium lacticum 
nahezu gleiche anhydropigene Wirkung, doch spricht gegen die An- 
wendung von Calcium in Form von Calcium lacticum in Kombination 


') Gram, Therap. Monatsh. 1890, 8. 10. 

2) Romberg, Miinch. med. Wochenschr. 1908, S. 2030. 

3) M. Steiner, Allg. med. Zentral-Ztg. 1897, Nr. 77. 

*) Porges und Ptibram, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 69, 30, 1908. 
5) Starkenstein, ebendaselbst 92, 386, 1922. 

6) Hiilse, Zentralbl. f. inn. Med. 1920, 8. 441. 

7) Rése, Miinch. med. Wochenschr. 1917, 8S. 315. 

8) Lasch, Deutsch. med. Wochenschr. 1921, 8S. 94. 

















Diuretische Wirkung einiger Derivate des Theobromins. 15 


mit Dimethylxanthinen die mangelhafte Resorptionsfahigkeit des 
Calciums bei Verabreichung des letzteren Salzes, die Jansen) experi- 
mentell festgestellt hat. Auch konnte von ihm?) eine Steigerung des 
Blutkalkspiegels nach peroraler Calciumlactatverabreichung nicht fest- 
gestellt werden, zum Unterschied von Phosphat, Sulfat, Chlorid und 
Bicarbonat. 

Diesen teilweise recht widersprechenden Urteilen iiber die Diurese- 
wirkung der Calciumsalze bzw. des Calciumions méchten wir die An- 
sicht von Kempmann und Menschel*) gegeniiberstellen, welche die 
Wirkungspotenzierung des Kalium- und Calciumions in Kombination 
mit Euphyllin auf ihren spezifischen Ionencharakter zuriickfihren. 
Nachdem wir heute wissen, daB jede Stérung des Mineralstoffwechsels 
gesetzmaBig eine Anderung des Wasserhaushalts, unabhingig von 
den osmotischen Druckverbiltnissen (wahrscheinlich , infolge Beein- 
flussung der Kolloidquellung), hervorruft, und auch die wasserreti- 
nierende Wirkung des Kochsalzes neuerlich wieder von Starkenstein*) 
experimentell dargelegt wurde, diirfte also der Ersatz der Natrium- 
komponente im Diuretin durch Calcium geniigend motiviert sein. 


Methodik. 


Unsere Diureseversuche mit Kaninchen haben wir dergestalt aus- 
gefiihrt, daB Tiere mit méglichst gleichem Gewicht (2 bis 3 kg) vor dem 
Versuchstage jeweils 3 bis 6 Tage auf Trockenfiitterung gesetzt wurden, 
je nach MaBgabe der Zeitdauer, die erforderlich war, um zu einer ungefahren 
Normalharnmenge zu kommen. Diese Trockenfiitterung wurde immer 
zur gleichen Tageszeit (morgens) verabreicht und bestand aus 100g Hafer 
+ 70 bis 100 ccm Wasser. Tiere, die sich nach dieser Methode nicht auf 
eine Normalharnmenge einstellten, wurden ausgeschaltet ; die Zeit, wahrend 
der die Versuchstiere im Versuchskifig gehalten wurden, wurde nicht 
iiber 2 Wochen ausgedehnt; nach Ablauf dieser Zeit wurden sie in den Stall 
mit Griinfiitterung zuriickgebracht. Auch wurden Tiere, die wihrend des 
Versuchs Anzeichen von Traurigkeit boten, von weiteren Versuchen aus- 
geschaltet. Alle anderen Fiitterungsmethoden, wie sie sonst in der Literatur 
beschrieben sind (Riibenfiitterung, Weglassung von Futter), haben sich 
nach unseren Erfahrungen nicht bewahrt. Der spontan gelassene Harn 
wurde gewéhnlich um 8 Uhr morgens gemessen; da die Tiere bekannter- 
maBen den Harn hiaufig tageweise zuriickhalten, suchten wir dem durch 
Abdriicken des Harns abzuhelfen, sahen aber spiiter hiervon ab und 
trachteten danach, die Tiere so wenig wie méglich wu schadigen, oder un- 
giinstig zu beeinflussen. Unter diesen Umstinden glaubten wir in hohem 
Jrade von Zufilligkeiten unabhingig zu sein, so daB die Resultate mit- 


1) Jansen, Klin. Wochenschr. 1924, 8. 717. 

2) Derselbe, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 145, 209, 1924. 

8) Kempmann und Menschel, Klin. Wochenschr. 4, 308, 1925. 
*) Starkenstein, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 104, 6, 1924. 





——- 








6 H. Vieth + u. E. Leube: 


einander vergleichbar sind. In analoger Weise wie wir haben Ellinger und 
Meyer') diuretische Vergleichsversuche mit verschiedenen Substanzen an- 
gestellt und sind dabei zu einem ,,negativen*‘ Resultat gekommen, d. h. zu 
der Anschauung, daB8 sich einheitliche Wirkungen unter anscheinend 
gleichen Bedingungen nicht erzielen lieBen. Wir glauben jedoch auf Grund 
unserer auBerordentlich groBen Zahl von Versuchen und deren leidlicher Uber- 
einstimmung, wobei wir die einzelnen Substanzen jeweils in verschiedenen 
Dosen verabreichten, den Skeptizismus von Ellinger und Meyer nicht 
teilen zu sollen, und messen der angewandten Methodik zur Vergleichung 
der Diuresewirkung von Purinkérpern am Normaltier geniigenden Wert 
bei. Das Verhaltnis des Diureseharns zum Normalharn bezeichnen wir 
als den diuretischen Efjekt. Wir haben die einzelnen Substanzen selbst 
dann in steigenden Dosen untersucht, wenn sich bei héheren Dosen (0,4 
bis 0,5) bei Nitro-, Carbomethoxy- und Cinnamoyltheobromin eine deutliche 
Nierenreizung durch Auftreten von Albuminurie zeigte, da uns die Fest- 
stellung der unteren und oberen Grenzdosen fiir die Beurteilung der Wirk- 
samkeit eines Diuretikums von besonderer Wichtigkeit zu sein scheint. 

Natiirlich sind wir uns bewuBt, daB gerade auf dem Gebiete der Diurese 
der Befund des Tierversuches von dem des Versuches am gesunden und 
kranken Menschen bisweilen sehr abweicht, und daB unsere Versuche iiber 
die diuretische Wirksamkeit einer Substanz einen unmittelbaren SchluB 
auf ihre Eignung fiir die Klinik nicht zulasser. 


Experimenteller Teil. 


Bei der Herstellurg von Derivaten der Dimethy! xanthine beabsichtigten 
wir durch den Eintritt von Acidylgruppen in das Molekiil der Purinbasen 
deren sauren Charakter derart zu verstirken, daB diese Acidylderivate der 
Einwirkung von verdiinnten Sauren widerstehen und somit den Magen 
unangegriffen passieren. So glaubten wir, hiufige Nebenerscheinungen der 
Dimethylxanthine wie Magenschmerzen, Erbrechen, Schwindel verhiiten 
zu kénnen. 

Die von uns untersuchte Reihe der Acidyl-*) und Carbalkyloxytheo- 
bromine*) beginnt mit Acetyltheobromin. Dieser Substanz legten wir aus 
Griinden der chemischen Konstitution erhéhte Bedeutung bei, insofern 
man denken konnte, daB sie sich in ihrer Wirkung zwischen Theobromin 
und Coffein stellen wiirde: Kraftige Diurese ohne besondere zentrale 
Erregung, welch letztere bei Coffein nach v. Schréders Untersuchungen 
die Diurese durch Erregung der Vasokonstriktorenzentren beeintriachtigt. 
Acetyltheobromin unterscheidet sich von Coffein nur durch eine einge- 
schobene C O-Gruppe, wie aus den Konstitutionsformeln ersichtlich ist: 


CH,—N—CO CH,.CO—N—CO 
Lgl Sx. 
cO C—NC cO C—N< 
| ' Zou | SCH 

C H,—N—C—N7 C H,—N—C—N4 
Coffein Acetyltheobromin 


1) Meyer, Frankfurter medizin. Dissertatioren in Ausziigen Bd. 5. 
*) D. R.-P. 252641. Friedlirder 11, 962. 
5) D. R.-P. 290910. ebendaselbst 12, 783. 
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In der Tabelle I*) sind Aussehen, Schmelzpunkt und Léslichkeit 
einiger Acidyl- und Carbalkyloxytheobromine zusammengestellt. Die Acidy]- 
theobromine und -theophylline spalten sich bald leichter, bald schwerer 
in Dimethylxanthine und Séurerest, zumal in alkalischer Lisung. Die 
Neigung von Acetyltheobromin, schon an der Luft Essigsiiure ab- 
zuspalten, machte es trotz seiner ausgezeichneten diuretischen Eigen 





schaften zur Einfiihrung in den Arzneischatz ungeeignet. 


Tabelle I. 





Farblose Nadeln, 
Fp. 165° 


Acetyltheobromin 
(C,;H,O,N,)CO.CH, 


Farblose Nadeln, 
Fp. 206° 


Benzo yltheobromin 
(C,H,O,N,)CO.C,H, 


Berzyltheobromin 
(C,H, O,N,)CH,. C,H; 


Cinramoyltheobromin 


(C,H,0O,.N,)CH:CH.C,H, Fp. 200° 


Carbomethoxytheo- 
bromin 


(C,H, O,N,)C OOCH, 


Carbaethoxytheobromin 
(C,H, O,N,)C OOC,H, 


Fp. 168° 


Carbopropoxytheobromin 
(C,H, 0,N,)C OOC,H, 
Carboisobutoxytheo- 


bromir 
(C,H,0O,N,)C OOC,H, 


Carboisoamyloxy- 
theobromin 
(C,H,O,N,)C OOC,H,, 


Fp. 106—107° 


Fp. 129° 


Farblose Prismen, 


Farblose Nadeln oder 
Prismen, Fp. 138° 


Farblose Nadeln, 


Feir kristallire farblose 
Nadeln, Fp. 133° 


Farblose Nadeln, 


In kaltem Wasser 1: 200 
léslich; in heiBem 
Wasser leicht léslich 
| In kaltem Wasser fast 
unléslich; in heiBem 
Wasser wenig ldéslich 


Feirkristalline farblose | In kaltem Wasser 1: 200 
Tafeln, Fp. 139—141° 


Farblose Prismen, 


léslich 
In kalt. Wasser schwer lésl. 
Durch Kochen mit Wasser 
wird es lar gsam gespalten 
In heiBem Wasser gut 
léslich 


In kaltem Wasser 1: 5, 
in heiBem Wasser 
leicht léslich 
In kalt. u. heiBem Wasser 
ziemlich sehwer léslich 
In viel kochendem 
Wasser léslich 


In heiBem Wasser 
schwer léslich 


Auch von Theophyllin haben wir Acidyl- bzw. Carbalkyloxyderivate 
hergestellt; diese von uns untersuchten Verbindungen sind: 


Tabelle IT. 





Ber zoyltheophyllin 
(C,H,O,N,)CO.C,H, 


Carbomethoxytheo- Mikrokristalline 


phyllin 
(C,H, O,N,)C OOC H, 


Carbaethoxytheophillin 
(C, H, O,N,)\COOC,H, 


Fp. 255 —260° 


Feir kristallire farblose 
Nadein, Fp. 205° 


farblose Prismen, 


Feir kristallire farblose 
Nadeln, Fp. 135— 140° 


In kaltem Wasser 1:50 
unter merkbarer 
Zersetzur g léslich 


In kaltem Wasser 
1: 100 léslich 


In kaltem Wasser |: 35 
léslich 


') Nach privaten Angaben von Dr. Fr. Hasse. 


Biochemische Zeitschrift Band 163. 
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In der Uberzeugung, daB der diuretische Effekt der Kérper der Di- 
methylxanthinreihe durch Kombination mit Salicylaten, wie schon ein- 
leitend gesagt wurde, eine Steigerung erfaihrt'), haben wir meist solche 
Salicylsiurekombinationen untersucht, sei es in Form von Doppelsalzen, 
sei es in Form von einfachen Mischungen. Die Kérper der Xanthingruppe 
bilden in der verschiedensten Art Doppelverbindungen mit Salicylsiure. 
Alkali- oder Erdalkalisalicylaten *). 

Tabelle III gibt eine Ubersicht iiber 
Léslichkeiten. 


ihre Zusammensetzung und 


Tabelle 111. 





Theobromin—Natrium—Natrium salicylicum Reaktion alkalisch 


»Diuretin“, 
48 Proz. Theobromin, 38 Proz. Salicylsiure 
In kaltem Wasser 1:1 


Neutrales Theobromin—Natrium salicylicum 
léslich, Reaktion neutral 


»Neutraldiuretin*, 26,51 Proz. Theobromin, 
55 Proz. Natrium salicylicum 


In kaltem Wasser 1: 100 


Theobromin—Calcium salicylicum—basicum 
léslich, Reaktion neutral 


»Calcium-Diuretin*, 
48 Proz. Theobromin, 38 Proz. Salicylsiure 
In kaltem Wasser 1:1,5 


Acetyltheobromin—Natrium salicylicum 
léslich, Reaktion neutral 


46 Proz. Acetyltheobromin, 
52 Proz. Natrium salicylicum 


Theophyllin—Natrium salicylicum In kaltem Wasser 1:3 
39 Proz. Theophyllin, 60 Proz. Natrium léslich, Reaktion neutral 
salicylicum 


Theobromin—bisalicylat. In kaltem Wasser schwer 
41,5 Proz. Theobromin, 56 Proz. Salicylsiure léslich, Reaktion sauer 


Giinzburg®) vertritt die Ansicht, daB sich die Diurese bei den Dimethy!- 
xanthinen durch gleichzeitige Verabreichung von Séuren steigern laBt; 
er konnte durch gleichzeitige AJkalizufuhr die Theobromindiurese nahezu 
unterdriicken. Nach dieser Theorie durften wir also erwarten, daB die 
sauren Xanthinsalze der Salicylsiure wirksamer sind als die alkalischen. 
Heisler*) bekam nach Siaurezufuhr ebenfalls haufig Verstarkung der Diurese, 
bisweilen aber auch Einschriankung oder keine Wirkung; eine gesetzmiBige 
Beeinflussung konnte er nicht erkennen. Nach seiner Ansicht besteht kein 
eindeutiger Zusammenhang zwischen der (H’) des Harns und der Diurese, 
auch kein Unterschied zwischen Nierengesunden und Nierenkranken. 


1) Siehe auch Biirgi, Ther. d. Gegenw. 1925, 8. 149. 
2) D. R.-P. 399903.; D. R.-P. 340744, Friedlander 138, 909; D. R.-P. 


410055. 
8) Giinzburg, diese Zeitschr. 129, 560, 1922. 
*) Karl Heisler, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 84, 411, 1923. 
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Unsere Versuche, die wir mit Theobrominbisalicylat') anstellten, 
ergaben nun eine deutliche Verstarkung der Diurese, wobei man allerdings 
den Einwand erheben kénnte, daB die Diuresesteigerung dem Einwirken 
der Salicylsiurekomponente zu verdanken sei, und nicht der Séurezufuhr. 


Immerhin ist es sehr merkwiirdig, daB GroBmann und Sandor 2) neuestens mit 
Diuretin bei gleichzeitiger Ausfiihrung des Wasserversuchs iiberhaupt nur 
bei anaciden Patienten eine Steigerung der Diurese erzeugen konnten, 
und es bleibt abzuwarten, ob dieser Widerspruch aufrecht erhalten werden 
kann. (Uber die ganzen Verhiltnisse sind Untersuchungen im Gange, 
iiber die nach deren Abschlu8 berichtet werden wird.) 

Unsere Versuchsergebnisse mit Acetyltheobromin (Tabelle IV), welches 
auch von Ellinger und Meyer*) sowie von Freifeld*) auf seine Diuresewirkung 
gepriift wurde, zeigen die deutliche Uberlegenheit dieses Derivates iiber 
alle anderen Theobrominverbindungen. Optimale Diuresen liegen bei einer 
Acetyltheobromindosis von 0,1, entsprechend 0,08 Theobromin je pro 
Kilogramm, bei einem Diureseeffekt von durchschnittlich 2,5; eine Hinzu- 
nahme von 0,1 Natr. salicylic. steigert bei gleicher Acetyltheobromindosis 
den Diureseeffekt auf durchschnittlich 2,7 gegeniiber einem Diureseeffekt 
von 1,7 bei zweifacher Dosis Theacylon- Merck (Acetylsalicylpyltheobromin), 
das wir wegen seiner ahnlichen Zusammensetzung zum Vergleich heranzogen. 


Auf das Herz wirkt Acetyltheobromin stirker als Theobromin, indem 
es beim Kaninchen (0,1 pro Kilogramm Tier intravenés) die Pulszahl] auf 
das 1,5fache erhéht und den Herzschlag verstaérkt. Das Vergiftungsbild 
gleicht dem des Coffein: Zu Beginn Kaumuskelkrampfe ; Tod durch Atem- 
bzw. Herzlihmung. 

Die folgenden vier Glieder unserer Reihe, Benzoyl-, Cinnamoy!l-, 
Benzyl- und Carbomethoxytheobromin erweisen sich simtlich weniger 
harntreibend als Theobromin, und zwar ordnen sie sich nach abnehmender 
Wirkung in die Reihenfolge: Benzoyltheobromin, Cinnamoyltheobromin, 
Carbomethoyxtheobromin, Benzyltheobromin. Auch durch die Kombination 
mit Natriumsalicylat wird ihre Wirksamkeit nur wenig verbessert, wie 
aus der Ubersichtstabelle VII leicht hervorgeht, in der die optimalen Di- 
uresedosen zusammengestellt wurden, wobei zu bemerken ist, daB héhere 
Dosen als 0,3 im allgemeinen schidigend auf die Tiere einwirkten. Cin- 
namoyltheobromin und Carbomethoxytheobromin besitzen stirkere Gift- 
wirkung als Theobromin, die sich in Nierenreizung (Albuminurie) auBerte ; 
auch waren diejenigen Tiere, denen diese Substanzen verabreicht worden 
waren, wihrend mehrerer Tage auBerstande, den Harn zu konzentrieren; 
bisweilen gingen sie bald nachher ein. Auch Carboithoxytheobromin, 
das von Freifeld (|. c.) untersucht wurde, ist von ihm als sehr wenig wirksam 
erklart worden. Nach diesen Erfahrungen bieten die héheren Glieder der 
Reihe der Acidyltheobromine wenig Aussicht auf Verstirkung der Diurese 
gegeniiber Theobromin, da ja auch Alkylgruppen, dis in die |-Stellung des 
Theobromins eingefiihrt worden, mit Ausnahme von Allyltheobromin, 
dessen harntreibende Wirkung nicht verstarken. 


1) D. R.-P. 399903. 
2) GroBmann und Sandor, Wien. klin. Wochenschr, 1925, 8. 405. 
8) A. a. O. 

4) Leon Freifeld, Berner Dissertation 1917. 
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T abel 
Acetyltheobromin P SS. Theacylon-Merck Ses 
Verabs Entspricht| p; || Verabe E . spric ;' eral 
SSS cscs 
pro kg | pro kg | Effekt | pro kg pro kg Effekt pro kg pro kg Effekt pro kg 
0,200 | 0,162 16 yo 0.246 51 0556 0290 42 0,625 
0,195 | 0158 15 eon 0.228 28 0480 0250 10 0,500 
0,115 | 0,093 21 S00 0,162 | 23 0370 0,192 | 16%) | 0,400 
0,109 | 0,089 | 35 nas 0,158 | 21%) 0360 | 0187 15 | 0350 
0,106 | 0,086 1.8%) | an 0,150 | 18 | 0313 | 0163 | 22 0300 
0,103 | 0,083 | 30 ore 0,093 | 3.4%) 0300 | 0156 10 0250 
0,100 | 0081 15 | aie 0,089 | 22 0200 0104 14 0,200 
0,057 | 0,046 | 1,0 Sass 0.086 32 ae - ca ~ 
— | — | — | Oars | 0085 | 26 ae ee ion 
iiss a a wae 0,083 | 15 si ” das iit 
- -_ = Sane 0,081 | 28 = in in his 
jo —- say Sane 0,081 | 15 os a em in 
ss a ia aoe 0071 | 13 ais a “ - 
on as vi mane 0,042 | 1,0 an - - - 
1) Mittel aus 4 Versuchen. — 2) Mittel aus 3 Versuchen. — 3) Mittel aus 4 Versuchen. 


Nitrocoffein und Nitrotheobromin wurden von uns in der Annahme 
untersucht, daB sich die in diese Verbindungen eingefiihrte Nitrogruppe 
gefaBerweiternd geltend machen wiirde, welche Eigenschaft der Nitrogruppe 
im Nitroglycerin, Natriumnitrit und Amylnitrit seit langem verwertet 
wird. Die Frage, ob die gute Diuresewirkung von Nitrotheobromin dieser 
gefaBerweiternden Eigenschaft der Nitrogruppe zuzuschreiben ist, laBt 
sich nur nach eingehenderem pharmakologischem Studium dieser Substanz 
entscheiden. (Wir werden iiber unsere Versuche hieriiber an anderem Orte 


berichten.) Uber, die diuretische Wirkung von Nitrocoffein und Nitro- 


theobromin und deren Kombinationen mit Natrium salicylic. gibt Tabelle IV 
AufschluB. Bei beiden Kérpern scheinen die Kombinationen mit Natrivm- 
salicylat die Diuresewirkung nicht zu erhthen, wogegen Nitrotheobromin 
als solches bedeutend starker harntreibend wirkt als Theobromin: Einem 
durchschnittlichen Diureseeffekt von 1,5 bei Theobromin entspricht ein 
solcher von 2,7 bei Nitrotheobromin (auf den gleichen Theobromingehalt 
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lV 
jr Benzoyltheobro : Cc »yltheobre 
theobromin 4 Netriam callegiionsn Cinnamoyitheobromin + Netries — eave 
Eatpicht Diure- | Verabe [Emtspricht] Diure- | Verabe Enuwpricht! Diures| Verab>  [Eatepricht| Diare 
bromin tischer Dosis bromin tischer Dosis bromin | tischer)) Nosis bromin | tischer 
pro kg Effekt pro kg pro kg Effekt pro kg pro kg Effckt i pro kg pro kg | Effekt 
aa 18 | 0,500 ie j 0,500 ss 
0,396 13 0250 0,317 6,6 0,600 | 0,348 1,0 0,250 0,290 3,8 
0317 | 3,1 | 0500 | 0258 | 3,7 0509 | 0,205 | 23 oon | 282 | 1,5 
7 . || 0300 | , 0'300 
9 9: ’ 9<« 6 ’ 7 97 
0,258 2.5 0'200 0,190 2.2 0,500 0,290 2,8 0'200 0,174 2.7 
™ 0,300 0,300 
999 ’ « 6 ’ 9«¢ 
0,222 17 0.150 0,190 23 0,400 0,232 2.0 0'150 0,174 2.2 
0,200 on ‘ ‘ a7 || 0,200 . 
0,190 18 | o'999 | 9.127 | 28 | 0,350 | 0,203 | 27 | Ooo | 0,116 | 18 
. 0,200 ™ 0,200 
¢ 9 ’ 9 32¢ ’ . 
0,159 2.8 0.100 0,127 2.2 0,339 0,198 1,0 0100 0,116 2.0 
0127 13 NT 0,076 | 0,7 0300 | 0174 10) — a 
a ies o — | 0250 | 0145 | 16 a _ site 
— — — — —_— 0,200 0.116 1.4 — — —_— 





berechnet). Gegen die klinische Verwertung dieses Theobrominderivates 
spricht aber die Nierenreizwirkung, die sich uns 6fters durch Albuminurie 
kund gab. 

Tabelle V enthalt eine Zusammenstellung von Diureseversuchen mit 
Theobromin, Diuretin, ,,Calciumdiuretin’:, Theobrominnatrium, ,,Neutral- 
Diuretin’ und Theobrominbisalicylat. Mit Theobromin erhalt man eine 
zuverlassige Diurese mit den. Dosen 0,2 bis 0,3 pro Kilogramm; nie- 
drigere Dosen wirken unsicher. Diuretin wirkt schon mit Dosen, die 
einem Theobromingehalt von 0,1 bis 0,2 pro Kilogramm entsprechen, 
gut harntreibend und erzeugt einen Durchschnittseffekt von 1,5. Mit 
,Calciumdiuretin’’ erhalt man in dem _ gleichen Dosenbereich (be- 
rechnet auf Theobromin) einen Durchschnittseffekt von 2,2. Calcium- 
diuretin scheint auBerdem gegeniiber Diuretin eine deutlich erhdhte 
Herzwirkung zu entfalten, wie aus den hohen Pulsziffern der ent- 
sprechenden Versuche hervorgeht. Demgegeniiber erzeugt Theobromin 
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Benzyltheobromin + Note caleylious Carbomethoxytheobromin 











reichte Theo- reichte | Theos reichte | Theos reichte | Theos 


sis bromin ‘ischer Posis | bromin | Scher) Dosis | bromin tischer Dosis | bromin 
Effekt pro kg | pro kg Effekt pro kg | prokg  ifekt!) pro kg | pro kg | Effek: 


pro kg pro kg 


. , 0,500 | 9 a. ; om ie 0,400 .. 
05 0,334 0,9 9/959 | 9,334 | 2,1 0,500) 0,378 24 0/300 © 9:302 


— 0,400 sh ee er ‘ 0,400 a 
0,4 0,267 | 2.0 0,200 0,267 13 0400; 0,302 | 2,5 0200 9302 


0,300 0,200 | 1,0 939) 9200 | 26 0,300 0,227 |1,9 | 0300 o207 


0,200 
‘ 0,300 0300 ,. 
0,270 | 0,180 | 1,0 9’ }59 | 9,200 | 34 0200) 0,151 |2,1 | O59 | 0,227 
‘ 0,200 ra ores 1) 0,250 
0,250 0,167 | 14 G99 | 9133 | 0.8 0,102 0,077 | 1,0"), 97159 | 0,189 


, ag 0,075 ‘ 0,200 
0,200 0,133 | 0,75 9149 | 047 | 14 0,100 | 0,075 [1,0 | o'199 | 0,151 


’ 


- 0,035 P 4 “ ‘ 1)/ 0,100 , 
0,150 0,100 | 05 0.100 0,023 0,7 | 0,097 0,073 | 0,9") 0200 0,075 


ees DP ek od! LL nn a 
0,192 
1) Mittel aus 3 Versuchen. — 2) Mittel aus 4 Versuchen. — *) Nitrotheobromin — Natrium salicylicuaj 


keine wesentliche Beschleunigung der Herztdtigkeit. Daraus muB auf 
eine Einwirkung auf das Herz durch die Salicylsiure- bzw. Calcium- 
komponente geschlossen werden. Das wasserlésliche Theobrominnatrium 
besitzt beim Kaninchen kaum harntreibende Eigenschaften; nach unseren 
Versuchen wenigstens zeigt es sich am Kaninchen in dem Dosenbereich, 
der einem Theobromingehalt von 0,1 bis 0,2 pro Kilogramm entspricht, 
unwirksam. In ,,Neutral-Diuretin’ (s. Tabelle II1) macht sich offenbar der 
hohe Anteil an Salicylsiure geltend, so daB sich mit einem relativen Theo- 
bromingehalt von 0,05 bis 0,1 noch sehr giinstige Diureseeffekte erzielen 
lassen. Da jedoch die Substanz wegen ihrer Leichtléslichkeit schwer chemisch 
rein darzustellen ist, haben wir ihr kein weiteres Interesse geschenkt. 
Andererseits ist es fiir den Diureseeffekt véllig gleichgiiltig, ob man das 
Doppelsalz oder eine entsprechende Mischung von Theobromin und Natr. 
salicylic. zur Anwendung bringt, was wir durch Versuche feststellen konnten, 
Auch bei Theobrominbisalicylat ist der hohe Diureseeffekt mit relativ 
niedrigen entsprechenden Theobromingaben evident, und wir neigen zu 


Carbomethoxytheobro 
+ Natrium salicylicum 


Verabs Entspricht Diures ‘Verab- Entspricht eas ‘Verab- [Entspricht Diures| Verab- Entspricht Di 


w 











+ 


Verabs 
reichte 
Dosis 


pro kg 
0,303 
0,200 
0.151 
0,150 
0,100 


0.076 


Doppelsal: 
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le 1V§ (Fortsetzung). 
pone presi ote Nitrocoffei Nitrotheobro 
~ Nitrocoffein . Newien caistiosm Nitrotheobromin + hry a 
‘erabe Entspricht| pure. Verabs [Entspricht| pjure.  Verabs [Entspricht] piure,  Verab- |Entspricht : 
Dn Vote Paget Dire | Verb: Paprich] Dior) Veet Poppe Dre, Verb Paps Dhar 
ischer Dosis bromin tischer Dosis | bromin | tischer|) Dosis | bromin |ti8cher Dosis | bromin  tischer 
Effek: oro kg| pro kg Effekt pro kg| pro kg Effekt pro kg pro kg | ane pro kg | pro kg Effekt 
278 0303 0248 21  %?0 oieg 42 0,304 0315 33 25 O40 60 
0,200 , in Soda 0,250 
p , 0,200 ‘ « < = 2), 0,400 - 
3.28 0200 0,164 2.0 0.100 0,164 29 0,228 0,182 1,7%) 0.200 0,320 54 
. 0,100 0,300 
3,1 0.151 | 0,124 18 0.100 0,082 24 0,226 0181 5,1 0.150 0.240 4° 
m , | 0,050 . 0,572°) " 
188 0150) 0,123 2.0 0,100 0,041 2,1 (0,200 0160 26 0354 0,173 18 
3 
19 0100; oo | 12 | — | — | — |o279) O14 |31 14 ) 910715 
3 
218 007% 0062 11) — —  — /0,173| 0,138 /3,2 BAS) o105 40 
“ 0,345*) en 
I — ~- — — — 0,172 0,138 1,4 0214 0,104 26 
" 0,342) ee 
09 — — — a — 0164 O131 20 0.252 0,104 3.2 
- 0,328%) P 
= a eles wm — — 0,150) 0,120 3,7 0164 0,099 1,9 
0,320%) 
— — — a ~~ oe — 0,100 0,080 08 0/238 0,097 1,1 
_ - = = ome on — 0,098 0,078 26 _ _ — 
in Soda 
—_ a on iam one — — 0,094 0,076 lL) _ _ — 
in Soda 
ylicumff Doppelsalz mit 38 Proz. Nitrotheobromin und 62 Proz. Natrium salicylicum. 





der Auffassung, daB hier wiederum die harntreibende Kraft der Salicylsiiure 
zur Wirkung kommt. 

Um nun dariiber Aufschlu8 zu bekommen, in welchem Grade Salicylate 
bzw. Calcium in unseren Kombinationen mit Theobromin an der Diurese- 
wirkung Anteil nehmen, haben wir Diureseversuche mit Natrium salicylic., 
Calcium salicylic. basicum, Calcium chloratum und Calcium salicylic. basic. 
+ CaCl, ausgefiihrt, deren Ergebnisse in Tabelle VI zusammengestellt 
sind. Hier erkennt man deutlich, daB bei hohen CaCl,-Gaben Harn ein- 
gespart wird, wogegen Kombinationen von Calcium salicylic. basic. mit 
Ca-Cl, mit einer Gesamt-Ca-Dosis von 0,19.bis 0,17 gute Diuresen' erzeugen. 
Calcium salicylic. allein wirkt unsicher, wogegen Natrivm salicylic. allein 
schon in Dosen von 0,25 bis 0,3 (berechnet auf Salicylsiure) Diurese zeigt. 

Das Theophyllinanalogon zu ,,Calciumdiuretin“, Theophyllin-Calcium 
salicylic. basic. besitzt auBerordentlich harntreibende Kraft, wie aus den 
betreffenden Versuchen in Tabelle VI hervorgeht, was nach der bekannter- 
maBen starken Diuresewirkung von Theophyllin nicht weiter iiberrascht, 
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Tabelle VII. 
Optimale Diureseeffekte. 





Ent: Kombi- Ent. Diuret. Effekt 


Opti- ade 
Substanz ee eget eR gane ohne mit 
Dosis Theos Salicyls Theos - 

bromin saure bromin Salicylsaure 

Acetyltheobromin ...... 0,109 0,089 0,230 0,093 3,5 3,4 

EN a 6. Gj cho 6 sa @ acd 0,313 0,163 - _ 2,2 — 

Benzoyltheobromin ..... 04 0,258 ~ 0,190 2,5 2,3 

Cinnamoyltheobromin . . . . 0,350 0,203 - 0,174 2,7 2,7 

Benzyltheobromin. ...-. 04 | 0,267 7, 0,200 20 | 34 

os 
Carbomethoxytheobromin . .| 0,4 0,302 ~ 0,151 2,5 2,1 
Nitrocoffen ......... 015 0,123 | 9? | oos2 | 20 24 
9 

Nitrotheobromin. ...... 0,15 0,120 oo 0,104 3,7 3,2 

co a ee 0,19 — _ -- 3,3 — 

a ww ee 023 O11 — — 23 -- 

»C alcium-Diuretin® .... . 0,28 0,136 — - 25 — 

Theobrominratrium ~ «eae 0,267 —_ —_ 15 — 

,»Neutraldiuretir® ...... 0,2 0,053 _ _ 2,2 --- 

Theobromininbisalicylat . . . 0,25 0,104 - -— 2,9 — 
Theophyllin-Calcium salicyl. 

es eid ols Saou 0,15 0,072 _ 3.5 —- 


Zusammenfassung. 

1. Von Acidylgruppen, die in die 1-Stellung des Theobromins 
eingefiihrt werden, wirkt nur die Acetylgruppe diuresesteigernd. Sehr 
gute Diuresewirkung besitzt Nitrotheobromin, zeigt aber als Neben- 
erscheinung Nierenreizung. 

2. Die von Biirgi angenommene Potenzierung der Diuresewirkung 
von Purinderivaten durch Salze finden wir speziell mit Salicylaten 
vielfach bestatigt. 

3. Auch durch Calciumsalze 148t sich am Kaninchen Diurese 
hervorbringen, sofern Calcium mit Salicylsiure kombiniert wird, was 
in dem neuerlich eingefiihrten ,,Calcium-Diuretin’’ verwertet ist, das 
sich von Diuretin auch durch seine deutliche Herzwirkung unter- 


scheidet. 

















Die Bestimmung des Ergotamin-Ergotoxintiters 
des Mutterkorns am FroschgefiSpriparat. 


Von 
Toshio Masuda. 
(Aus dem pharmakologischen Institut zu Freiburg i. Br.) 
(Eingegangen am 17. Juli 1925.) 
Mit 5 Abbildungen im Text. 


Da sich der Gehalt des Mutterkorns an uteruswirksamen Stoffen 
chemisch nicht quantitativ fassen Ja4Bt, und da derselbe zweifellos in 
der Droge und den Spezialpraparaten, die aus ihr gewonnen werden, 
starken Schwankungen unterworfen ist, besteht ein Bediirfnis nach 
pharmakologischen Methoden der Auswertung. 

Die Chemie der wirksamen Mutterkornbestandteile hat eine 
machtige Férderung durch die Entdeckung des Ergotoxins (1907) und 
des Ergotamins (1921) erfahren. Es kann kaum noch einem Zweifel 
unterliegen, daB diese beiden Alkaloide, von denen das Ergotamin das 
wichtigere sein diirfte, Trager der pharmakologischen und toxikologi- 
schen Mutterkornwirkungen sind. Die friiher als wichtigste uterus- 
wirksame Stoffe des Mutterkorns betrachteten proteinogenen Amine 
sind méglicherweise in der ganz frischen Droge gar nicht enthalten und 
entstehen mdglicherweise erst durch Garung. 

Zur Wertbestimmung von Mutterkorn und Mutterkornpraparaten 
kommen zwei Arten des Nachweises in Betracht. Einmal kann die 
Summe aller uteruswirksamen Stoffe bestimmt werden, am besten 
durch Versuche am ausgeschnittenen Uterus, wie sic schon im Zu- 
sammenhang mit Fragen der Mutterkornwirksamkeit wiederholt aus- 
gefiihrt wurden. 

Zweitens aber kann man den Versuch darauf hin anlegen, die 
Ergotamin-Ergotoxinfraktion der wirksamen Bestandteile allein zu 
bestimmen, unter Verzicht auf jene proteinogenen Amine. Alle diese 
Methoden greifen auf die Beobachtung von Sollmann und Brown, 
sowie von Dale zuriick, die fanden, daB durch Secale die férdernden 
Adrenalinwirkungen aufgehoben werden. So kann man die Ergotamin- 
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Ergotoxinmenge einer Secaleprobe dadurch bestimmen, daB man die 
Menge des Secaleauszugs aufsucht, die die blutdrucksteigernde Wirkung 
des Adrenalins fiir eine bestimmte Zeitdauer aufhebt. 


Diese Methode wiirde wohl sicher die Methode der Wahl sein, wenn sie 
nicht einen prinzipiellen Nachteil hatte. Es ist namlich die Ergotoxin- 
Ergotaminwirkung am Blutdruck so bestindig, daB es nicht gelingt, am 
gleichen Tier innerhalb kiirzerer Zeit mehrmals hintereinander eine der- 
artige Wirkung hervorzurufen, so daB die Auswertungen nur unter Auf- 
wand von viel Tiermaterial méglich sind, zumal die einzelnen Tiere starke 
individuelle Unterschiede der Ergotamin-Ergotoxinempfindlichkeit zeigen. 

Weiter kann man die adrenalinaufhebende Wirkung des Ergotoxin- 
Ergotamins auch an solchen isolierten Organen, die durch Adrenalin erregt 
werden, zur Auswertung heranziehen. So gaben Broom und Clark') 1923 
die Methode der Auswertung am isolierten Uterus des nichtschwangeren 
Kaninchens an. Man schreibt zuniachst die Kontraktion des Uterus auf, die 
durch eine kleine Adrenalingabe ausgelést wird, wischt, setzt das Mutter- 
kornpraparat zu und priift erneut die Anspruchsfahigkeit gegen die Adrenalin- 
gabe. Auch an diesem Priparat scheint die Ergotoxin-Ergotaminwirkung 
auf Auswaschen schlecht zuriickzugehen, denn die Verfasser empfehlen, 
fiir vergleichende Versuche aus den Hérnern des Uterus mehrere Streifen 
zu Parallelversuchen zu verwenden. 

Neuerdings zeigte Planelles*), daB die Mutterkornalkaloide nicht 
nur die erregenden Wirkungen des Adrenalins, sondern auch die hemmende 
Wirkung des Adrenalins auf die Diinndarmperistaltik aufheben kénnen. So 
diirfte der Diinndarm des Meerschweinchens geeigneter sein als der Kaninchen- 
uterus, da aus ihm mehr Parallelpriparate gewonnen werden kénnen. 
Auch am Diinndarm lat sich die Mutterkornwirkung durch Fortwaschen 
nicht aufheben. Uber die Eignung der Methode fiir quantitative Aus- 
wertungen gibt die erste Publikation von Planelles noch keine genauen 
Angaben. 

In der vorliegenden Arbeit berichte ich iiber Versuche, die ich auf 
Anregung von Professor Trendelenburg ausgefiihrt habe und durch die 
festgestellt werden sollte, ob das Froschdurchstrémungspriaparat fiir die 
Auswertung des Ergotamin-Ergotoxingehaltes brauchbar ist. Die Starke 
der adrenalinantagonistischen Wirkung der Mutterkornalkaloide sollte 
entweder so bestimmt werden, daB jene Alkaloide wahrend einer Adrenalin- 
dauerwirkung auf die GefaiBe voriibergehend einwirkten und die GefaBe zur 
Erschlaffung brachten oder aber derart, da8B analog dem Vorgehen von 
Broom und Clark das Ma8B der Adrenalinabschwaichung nach langerer 
Einwirkung der Mutterkornsubstanzen festgestellt wurde. 

Zu den Versuchen verwandte ich Rana esculenta. In der bekannten 
Weise wurden die Hinterbeine der Frésche mit Ringerlésung durchstrémt 
und die ausstrémende Fliissigkeitsmenge aufgeschrieben. 


Zunichst ging ich in meinen Versuchen so vor, daB ich die Ringer- 
lésung durch eine adrenalinhaltige Ringerlésung ersetzte, die eine 
starke, aber nicht maximale GefiBverengerung machte. Durch Er- 





1) W. A. Broom und A. J. Clark, Journ. of Pharm. and exper. Ther. 


28, 59, 1923. 
*) J. Planelles, Arch. f exper. Pathol. u. Pharm. 105, 38, 1925. 
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héhung des Druckes der einflieBenden Lésung sorgte ich dafiir, daB 
die Durchstrémung nur etwa !/, bis '/,ccm pro Minute = 5 bis 
10 Tropfen betrug. Dann wurden in den zuflieBenden Fliissigkeitsstrom 
0,3cem einer Lésung von Mutterkornalkaloiden (in der gleichen 
Adrenalinlésung) eingespritzt. Darauf trat innerhalb der ersten Minute 
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Abb. 1. Ergotoxinphosphat | : 100000, 0,.3ccm wirkt auf die Gefifie der 
Froschbeine im Normaizustand verengernd, wihrend einer Adrenalin- 
durchstrémung 1:1 Million mehrmals in gleicher Weise erweiternd. 


eine Erschlaffung der GefaBmuskulatur ein, die DurchfluBmenge stieg 

ap und erreichte in etwa 3 bis 5 Minuten ihr Maximum, um im Laufe 

der folgenden 10 bis 15 Minuten wieder auf die friihere GréBe abzusinken. 
Dies Verfahren war also aussichtsreich, wenn erstens die Starke der 

GefaBerschlaffung durch eine gegebene Menge Mutterkornalkaloid sich 

wiederholt in gleicher Weise 

erzielen lieB, was natiirlich nur 

dann zu erwarten war, wenn frgotosin 

die Ergotoxinwirkung anders aud a yes 7 

als am Uterus oder Diinndarm 7 K 

und Blutdruck der Katze gut }* 

reversibel war, und wenn wt A pu 

zweitens die Starke und Dauer mahreng Adrenalindurchstriimung 9:1 Million 
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wirkenden Konzentration der Abb. 2. Wihrend einer Adrenalindauerdurch- 
strémung 1:1 Million (die die Tropfenzahl von 
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Mutterkornalkaloidlésung par- 41 auf 4 verringerte) wird auf Ergotoxinphosphat 
allel ing. ide bedin- 1: 150000, 1: 50000 und 1:150000 je 03ccm ein 
all & S Beid Vor gespritzt. Rasche Abnahme der Empfindlichkeit 
gungen sind aber nur mangel- des Praparates gegen Ergotoxin. 


haft erfiillt. Gelegentlich fand 

ich sie zwar an einem Praparat erfillt, meist aber nahm die erweiternde 
Wirkung einer Ergotoxin- oder Ergotaminkonzentration mit der Zeit 
mehr und mehr ab, und bei solchen Praparaten war selbstverstandlich 
die Proportionalitét zwischen einwirkender Konzentration und Zu- 
nahme des Durchflusses nicht gewahrt (Abb. 1 und 2). Deshalb verlieB 
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ich diese Methode und wandte das Verfahren der Dauerdurchstrémung 
mit der ergotoxin-ergotaminhaltigen Lésung an. 

Ich verwandte zwei Methoden, um die Starke einer Ergotamin- 
Ergotoxinlésung zu bestimmen. Bei der ersten Methode wurde durch 
Serienversuche an mehreren Froschpraparaten die Konzentration der 
Alkaloide bzw. der Mutterkornausziige und -praparate aufgesucht, die 
nach einer bestimmten Einwirkungszeit die Adrenalinerregbarkeit der 
GefaBe auf einen bestimmten Betrag herunterdriickte. Als Einwirkungs- 
zeit wurde willkirlich 1 Stunde gewahlt, und als Grad der eben zu 
erreichenden Wirksamkeitsabschwachung wurde '/,) der Anfangs- 
wirksamkeit genommen. Das heiBt also, die Konzentrationen, mit 
denen die einzelnen Praparate durchstrémt wurden, wurden so lange 
erhéht bzw. erniedrigt, bis 1 Stunde nach Beginn des Durchflusses mit 
diesen Lésungen eine Adrenalingabe, die unmittelbar in die zuflieBende 
Ringerlésung eingespritzt wurde, ebenso stark wirkte, wie eine zehn- 
mal kleinere Adrenalingabe, die vor Beginn des Durchleitens der die 
Mutterkornalkaloide enthaltenden Lésung gegeben worden war. 

Da bei diesem Verfahren die individuellen Unterschiede der Emp- 
findlichkeit der einzelnen Froschpraparate gegen die Mutterkorn- 
alkaloide natiirlich nicht ausgeschaltet werden kénnen und zu einer 
Verbreiterung der Fehlerbreite der Bestimmungen fiihren miissen, habe 
ich ein zweites Verfahren angewandt, das allerdings nur an groBen 
Eskulenten ohne allzu groBe priaparative Schwierigkeiten durch- 
zufiihren ist. 

Um méglichst gleiche Versuchsbedingungen zu schaffen, wurden 
bei der zweiten Methode beide Beine des Frosches getrennt durch- 
strémt. Nach dem Einbinden einer Kaniile in die Bauchaorta wird 
die eine Arteria iliaca dicht am Abgang aus der Aorta abgebunden, 
und in ihr Lumen wird dann eine zweite Kaniile eingebunden. Aus 
zwei Mariotteschen Flaschen wird in die beiden Kaniilen unter kon- 
stantem Druck Ringerlésung eingeleitet. Sie strémt zuniachst aus 
der gemeinsamen Bauchvene ab. Alsdann werden zwei geeignet ge- 
kriimmte, feine Glaskaniilen in die beiden Venae iliacae eingelegt, so 
daB die jedes Bein durchstrémende Fliissigkeit getrennt registriert 
werden kann. Durch Einspritzen von Farbstofflésungen tiberzeugte 
4ch mich davon, daB. die bejden .GefaBbahnen keine irgendwie in 
Betracht kommende Anastomosen besitzen. 

Mit dieser zweiten Methode hatte ich, wie zu erwarten, zuver- 
lassigere Ergebnisse wie mit der ersten. 

Zunachst wurde durch einige Adrenalineinspritzungen die Normal- 
empfindlichkeit des nicht vergifteten Praparats aufgesucht. Sobald 
mit steigenden Adrenalinmengen jene Konzentration gefunden war, 
die eine gute aber nicht maximale GefaiBverengerung ausléste, wurde 
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die Ringerlésung durch eine die Mutterkornalkaloide enthaltende 
Lésung ersetzt. Wenn beide Beine gemeinsam durchstrémt wurden 
(d. h. bei kleinen Fréschen), wurde dann nach einstiindiger Durch- 
strémungs#it das Zehnfache der als brauchbar erkannten Adrenalin- 
gabe eingespritzt uad beobachtet, ob sie starker, etwa ebenso stark 
oder schwicher wirkte wie jene. Die Konzentrationen der Mutterkorn- 
alkaloidlésungen oder der die Mutterkornausziige enthaltenden Lésungen 
wurde dann bei weiteren Priparaten vermehrt oder vermindert, bis 
jene Standardwirkung erreicht und iiberschritten war. 

Ich habe die Einwirkungszeit der Mutterkornalkaloide absichtlich 
lang gewahlt. Wenn man namlich nach dem Umstellen der Ringer- 
lésung auf die Alkaloidlésung wiederholt mit der urspriinglich an- 
gewandten AdrenaJinmenge die Abnahme der Adrenalinempfindlichkeit 
prift, so findet man, daB sie nur ausnahmsweise sofort den endgiiltigen 
Betrag erreicht, meistens n'mmt sie vielmehr mit der Zeit noch zu, 
d.h. die Mutterkornalkaloide zeigen am FroschgefaBpriparat eine 
gewisse kumulierende Wirkung. 

Bei dem Doppelpraparat suchte ich ebenfalls wieder die im un- 
vergifteten Zustand kraftig, aber untermaximal wirkende Adrenalin- 
menge auf. Dann wurde das eine Bein mit der Lésung der reinen 
Alkaloide oder eines Auszugs aus einem Standardmutterkorn durch- 
strémt, das andere Bein wurde mit der zu priifenden Lésung unbe- 
kannten Gehalts durchstrémt und nun wahrend der folgenden Stunde 
durch wiederholte Adrenalingaben festgestellt, auf welcher Seite die 
adrenalinantagonistische Wirkung iiberwog. Durch Abanderung der 
Konzentrationen und Versuche an weiteren Praparaten lieB sich so 
eine Auswertung erzielen. Dies Verfahren bewahrte sich im ganzen 
und scheint mir durchaus geeignet, annahernde Titrierungen durch- 
zufiihren. Ob das Verfahrén dem der Auswertung am isolierten Darm 
oder Uterus iiberlegen ist, vermag ich nicht zu entscheiden, da mir 
Erfahrungen an jenen Organen fehlen. Ich glaube, daB es méglich ist, 
mit dem von mir beschriebenen Verfahren Unterschiede in den 
Konzentrationen von 30 Proz. aufzudecken. Da, wie in der folgenden 
Arbeit gezeigt wird und aus Arbeiten anderer bekannt ist, die ein- 
zelnen Mutterkornpriparate enorme Schwankungen ihres Ergotamin- 
Ergotoxintiters zeigen, so geniigt diese Genauigkeit, so wenig sie 
idealen Anforderungen entspricht, den praktischen Bediirfnissen. 

Die verwandten Praiparate waren: 1. Suprarenium hydrochloricum, 
Hochst, stets frisch verdiinnt; 2. Ergotoxinphosphat von Burrough 
Wellcome & Co. Das Priparat stand seit 10 Jahren im Institut, hatte 
aber (s. unten) seine volle Wirksamkeit behalten. Es wurde in wenig 
Alkohol gelést, die alkoholische Stammlésung wurde héchstens wenige 
Tage lang kalt aufgehoben, meist unmitte!bar vor dem Versuch frisch 
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bereitet; 3. Ergotamintartrat (— Gynergen Ciba), das wir der Freund- 
lichkeit von Herrn Dr. Rothlin verdanken, das Alkaloid wurde uns in 
Ampullen gelést geliefert. Da Ergotoxin qualitativ und quantitativ 
ebenso wirkt wie Ergotamin, wurde unlangst von Dale und Siro!) nach- 
gewiesen. Ich fand in meinen Versuchen ebenfalls keinen sicheren 
Unterschied in der Wirksamkeit beider Praparate, gemessen an der 
adrenalinantagonistischen Wirkung auf die FroschgefiBe. 


1. Wirksamkeit von Ergotoxin- und Ergotaminlésungen 
am Froschgefai8priparat. 

Ergotoxinphosphat wurde in den folgenden Konzentrationen durch- 
strémt; hinter denselben ist angegeben, wie sich nach einstiindiger Durch- 
strémung die Wirkung der zehnfachen Adrenalingabe zu der Wirkung der 
am unvergifteten Priparat gegebenen Adrenalinmenge verhielt. 

Sechs Versuche mit 1:2, 1:2,5 und 1:3 Millionen = alle viel 
schwicher. 

Sieben Versuche mit 1: 4 Millionen = etwas schwiicher oder gleich. 

Vier Versuche mit 1: 5 Millionen = zwei etwas schwiicher, zwei etwas 
starker. 

Vier Versuche mit 1: 6, 1: 7, 1: 8 Millionen = alle wesentlich starker. 

Ein Versuch mit 1: 10 Millionen = sehr viel starker. 


Die Abschwiichung der Adrenalinerregbarkeit der BlutgefiBe auf 
ein Zehntel innerhalb 1 Sturde wurde also durch die Ergotoxinphosphat- 
lésung 1: 4 Millionen = 0,025 mg pro 100 ccm erreicht. 


2. Ergotamin-Ergotoxintiter von drei Mutterkornproben. 


Zunachst wurde Secale untersucht, das im August 1923 im Schwarz- 
wald gesammelt worden war und sofort an der Luft getrocknet und 
dann im Exsikkator itiber Schwefelsiure aufbewahrt worden war. Ich 
stellte die Versuche im Oktober und November, also 2 bis 3 Monate 
nach dem Sammeln an. In diesen Versuchen wurde das eine Froschbein 
mit verdiinnten Ausziigen dieses Mutterkorns, das andere Bein mit 
Ergotoxinphosphatlésungen durchstrémt. Kurz vor dem Versuch wurde 
die gepulverte Droge 15 Minuten lang mit Wasser 1 : 10 im siedenden 
Wasserbad ausgezogen; nach dem Abkiihlen wurde filtriert. Das 
Ergebnis der Versuche war folgendes: 


Drei Versuche mit 0,02 bis 0,025 g Secale: 100 ccm; die Secalelésung 
wirkte viel schwicher wie Ergotoxin 0,033 mg: 100 ccm. 

Zwei Versuche mit 0,03g¢ Secale: 100 ccm; die Secalelisung wirkte 
etwas schwiicher wie Ergotoxin 0,033 mg: 100 ccm. 


1) H.H. Dale wnd K. Spiro, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 96, 
337, 1922. 
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Zwei Versuche mit 0,04g Secale: 100ccm; die Secalelésung wirkte 
einmal etwas schwiicher, einmal gleich wie Ergotoxin 0,025 mg: 100 cem 
(Abb. 3). 

Zwei Versuche mit 0,05g Secale: 100 cem; die Secalelisung wirkte 
etwas stirker wie Ergotoxin 0,020 mg: 100 ccm. 

Zwei Versuche mit 0,07 bzw. 0,08 g Secale : 100 ccm; die Secalelisung 
wirkte erheblich stairker wie Ergotoxin 0,014 bzw. 0,013 me: 100 cem. 

Also entsprach die Wirksamkeit unserer Droge: 0,04 9 = 0,025 mg 
Ergotoxin oder 1g Secale = etwa 0,6 mg Ergotoxinphosphat (s. Abb. 3). 

y - . - ° . 

Uber den Ergotoxin-Ergotamingehalt des Mutterkorns finde ich 
in der Literatur nur folgende Angaben. Spiro!) gibt in einer kurzen 
Notiz an, daB bei der chemischen Aufarbeitung der Droge bis 2 pro 
Mille Ergotamin erhalten werden kénnen. Meist scheint die Ausbeute 
weit geringer. Ergotoxin ist bekanntlich in nur sehr geringen Mengen 
aus dem Mutterkorn zu erhalten. Broom und Clark fanden, dab 
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Abb. 3. Wirkung von Adrenalin in 1:1 Million, 03ccm auf die Getafe 
der beiden Froschbeine im Normalzustand und wihrend einer Durch: 
strémung von Secaleinfus 0,04:100,0 (links) und Ergotoxinphosphat 
1:4 Millionen (rechts) zweimal Adrenalin 11 Millionen, dann 1: 100000 
(je 03 ccm). Gleich starke Adrenalinabschwachung auf beiden Seiten. 


Proben von spanischem bzw. russischem Secale, aus dem nach den 
Vorschriften der nordamerikanischen Pharmakopoe Fluidextrakte 
bereitet wurden, einen Ergotamintiter von 1 bis 0,5 mg pro 1 g Droge 
aufwiesen; diese Werte decken sich also sehr gut mit dem von mir 
gefundenen Titer. 

Fast ebenso stark wie jenes Schwarzwaldsecale wirkten zwei 
weitere Secaleproben, die ich aus verschiedenen Apotheken bezog. 
Ihr Titer lag bei 0,4 bzw. 0,6 mg pro lg. 


3. Haltbarkeit des Secaleinfuses. 
Uber das Verhalten der Wirksamkeit der Secaleausziige beim 
Stehen gehen die Meinungen auseinander. Storm van Leeuwen*) fand 
bei der Priifung der uteruserregenden Wirkung eines Mutterkorn- 


1) K. Spiro, Schweiz. med. Wochenschr. 1921, Nr. 32. 
2) W. Storm van Leeuwen, Neder]. Tijdschr. voor Geneesk, 1917, Nr. 12. 


Biochemische Zeitschrift Band 163. 3 





a 





34 T. Masuda: 


extraktes innerhalb einiger Monate eine Abnahme auf etwa '/, der 
Anfangswirkung. Andererseits vertritt Wiechowski') die Ansicht, daB 
die Gesamtuteruswirksamkeit eines in der Warme der Garung iiber- 
lassenen Secaleauszugs zunachst stark ansteigt (auf das 3- bis 10fache). 

Da in diesen (und einigen weiteren alteren, mit unvollkommenerer 
Methode durchgefiihrten) Versuchen das Verhalten der gesamten wirk- 
samen Substanzen, also der Summe der spezifischen Mutterkorn- 
alkaloide und der proteinogenen Amine gepriift wurde, nicht aber der 
Ergotoxin-Ergotamintiter verfolgt wurde, habe ich in einer Reihe von 
Versuchen das Verhalten des letzteren gepriift. Hierzu wurde das eine 
Froschbein mit einer bestimmten Verdiinnung eines frischen Infuses, 
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Abb. 4. Gleichzeitige Durchstrémung der beiden Obren eines Kaninchens. 
Adrenalin 1:10 Millionen, 0,3ccm im Normalzustand. Durchstrémung des 
rechten Ohres mit einem 8 Tage alten Secaleinfus 0,04: 100,0, des linken Ohres 
mit frisch infus 0,04: 100,0. Das aite Infus schwicht die Wirkung 
wiederholt eingespritzten Adrenalins (0,3 1:10 Millionen, zuletzt 1:1 Millionen) 
viel weniger stark ab. 











das andere Bein mit der gleichen Verdiinnung eines Infuses aus der 
gleichen Droge, das jedoch 3, 4 und 8 Tage bei Zimmertemperatur 
(und zwar absichtlich ohne Kautelen gegen Infektion) gestanden hatte, 
durchstrémt. Das alte Infus war weniger wirksam (Abb. 4). Der 
Wirksamkeitsverlust betrug nach 8 Tagen etwa */,) bis 5/,, des Aus- 
gangswertes, d. h. um gleiche Wirkung zu erhalten, muBte das alte Infus 
in etwa zweimal starkerer Konzentration gegeben werden wie das 
frische (Abb. 5). 

Das Infus ist also keine zweckmaBige Form der Secaledarreichung, 
wenn die Darreichung sich iiber langere Zeit erstrecken soll. 

Da aus Angaben von Broom und Clark zu entnehmen ist, dab 
Ergotamin-Ergotoxin aus dem Mutterkorn bei Zimmertemperatur nur 
dann vollkommen ausgezogen werden, wenn die Fliissigkeit sauer ist 


') W. Wiechowski und H. Halphen, Verh. d. deutsch. pharm. Ges., 
Nr. 1, 1921, Nr. 2, 1922. 
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oder wenn sie Alkohol enthalt, so habe ich in weiteren Versuchen fest- 
gestellt, ob sich in der Wirksamkeit des mit destilliertem Wasser oder 
des mit saurem bzw. alkcholischem Wasser hergestellten Infuses ein 
Unterschied am FroschgefaBpriparat nachweisen laBt. Salzsiure- 
zusatz (bis zum py 4,4 des Filtrats) oder Zusatz von Alkali (bis zum 
Py 9,0 des Filtrats) hatte keinen sicheren EinfluB auf die Ergotamin- 
Ergotoxinmenge, d.h. ich konnte an diesen Infusen keinen sicheren 
Unterschied in der Wirksamkeit gegeniiber dem mit destilliertem 
Wasser bereiteten Infus finden. Ebenso hatte der Auszug mit Alkohol 
96 Proz. (24 Stunden bei Zimmertemperatur) etwa die gleiche Wirkung 
wie das wiisserige Infus (15 Minuten Siedetemperatur). 
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Abb. 5. Wirkung von Adrenalin 1 : 800000, 0,3ccm auf die GefaBe der beiden Frosch- 
beine im Normalzustand. Das linke Bein wird mit einem frischen Secaleinfus 0,04 : 100.0, 
das rechte Bein mit einem 8 Tage alten Secaleinfus 0,07 : 1000 durchstrémt. Mehrmals 
Adrenalin 1:800000, zuletzt Adrenalin 1: 80000 (je 03ccm): etwa gleich starke 
Abschwachung der Adrenalinwirkung auf beiden Seiten. 








Zusammenfassung. 


Es wird eine Methode zur Bestimmung des Ergotamin-Ergotoxin- 
titers des Mutterkorns und der Mutterkornpriparate beschrieben. Am 
FroschgefaBpraparat wird entweder die Konzentration des ergotamin- 
ergotoxinhaltigen Materials aufgesucht, die nach einstiindiger Durch- 
strémung der Beine die Adrenalinempfindlichkeit auf '/,, herabsetzt, 
oder es werden beide Beine getrennt durchstrémt, und die Wirksamkeit 
der das eine Bein durchstrémenden Mutterkornlésung wird mit der 
Wirksamkeit der das andere Bein durchstrémenden Ergotoxin- oder 
Ergotaminlésung verglichen; als MaB der Wirksamkeit dient die anta- 
gonistische Wirkung gegen die gefaBverengernde Adrenalinwirkung. 

Drei nach diesem Verfahren untersuchte Mutterkornpraparate 
hatten einen Titer von etwa 0,4 bis 0,6 mg Ergotoxin-Ergotamin pro | g. 
Beim Stehen der Infuse ist innerhalb 8 Tagen ein erheblicher Wirk- 
samkeitsverlust festzustellen. 








Pharmakologische Auswertung 
des Ergotamingehaltes der Mutterkornpriparate des Handels. 


Von 


Joachim Mahn und Mare Reinert. 
(Aus dem pharmakologischen Institut zu Freiburg i. Br.) 


(Eingegangen am 17. Juli 1925.) 


Mit dem in der vorstehenden Arbeit Masudas beschriebenen Ver- 
fahren zur Auswertung des Ergotamintiters im Secale cornutum haben 
wir einige Secalepraparate des Handels untersucht. Diese Methode 
weist die spezifischen Mutterkornalkaloide Ergotoxin und Ergotamin 
am FroschgefaBpraparat derart nach, daB der Grad der durch die 
verschiedenen Secaleproben und ~-priparate bewirkten adrenalin- 
abschwiichenden Wirkung verfolgt wird. Sie beruht ¢lso auf dem 
gleichen Prinzip wie die Methode der Untersuchung am Katzenblutdruck, 
der nach Ergotamin durch Adrenalin nicht mehr gesteigert wird, wie 
die Methode von Broom und Clark (1), die am ausgeschnittenen Ka- 
ninchenuterus die adrenalinabschwachende Wirkung der Mutterkorn- 
alkaloide zur Wertbestimmung heranzieht, und wie die Methode von 
Planelles (2), der zu gleichen Versuchen den Meerschweinchendiinndarm 
benutzte. 

Mit der Broom-Clarkschen Methode untersuchte kiirzlich Schegg (3) 
einige Secalehandelspriparate auf ihren Ergotamintiter. Er fand 
groBe Unterschiede. Wahrend Gynergen (= Ergotamintartrat) in 
der Konzentration 1:5 Miliionen noch abschwichend oder aufhebend 
auf die Adrenalinerregung wirkte, und von Secalan-Golaz die Kon- 
zentration 1:200000 zur starken Hemmung oder Aufhebung der 
Adrenalinerregung geniigte, war z. B. Secacornin selbst in der Kon- 
zentration 1 : 100000, Ergotine Bonjeau in der Konzentration 1 : 50000 
ohne EinfluB auf die Adrenalinwirksamkeit. Auch bei Versuchen 
an der Katze, bei denen die Adrenalinblutdrucksteigerung vor und 
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nach Ergotamin bzw. Mutterkornhandelspraparaten beobachtet wurde, 
erwiesen sich viele Handelspraparate als sehr minderwertig. 

Auf die zahlreicheren Auswertungen von Handelspraparaten am 
ausgeschnittenen Meerschweinchen- oder Katzen- und Kaninchen- 
uterus, bei denen aber nicht nur der Gehalt der spezifischen Alkaloide, 
sondern der Gesamigehalt an uteruserregenden Substanzen verglichen 
wurde, wird hier aus den in der Arbeit Masudas angefiihrten Griinden 
keine weitere Riicksicht genommen, da sie eben iiber den Gehalt an 
spezifischen Secalealkaloiden nichts aussagen kénnen. 

Wir hie!ten uns in den folgenden Versuchen an das von Masuda 
beschriebene Verfahren. Aber nur in der ersten Versuchsserie wurde 
das Verfahren der getrennten Durchstrémung der beiden Beine des 
Frosches ausgefiihrt. In dieser Serie wurde dann das eine Beir mit 
Ergotaminlésungen verschiedener Konzentration, das andere Bein mit 
Verdiinnungen des Handelspriparats durchstrémt und durch wieder- 
holte Adrenalineinspritzungen in die zuflieBende Flissigkeit wurde 
geprift, auf welcher Seite der adrenalinabschwacherde Effekt der 
starkere war. Nach Umstellen auf die Ergotamin- bzw. die Secale- 
praparatlésung wurden zunichst die vor dieser als wirksam befundenen 
Adrenalinmengen wiederholt gegeben, dann genau 1 Stunde nach 
dem Umstellen durch Einspritzen einer zehnmal gréBeren Adrenalin- 
menge nachgesehen, ob die Abschwichung bis auf iiber oder unter 
1/9 der Anfangswirksamkeit gegangen war. Da wir spiter nicht ge- 
niigend groBe Frésche zur Verfiigung hatten, muBten wir in den spiiteren 
Versuchen auf die Doppeldurchspiilung verzichten. Es wurde an ver- 
schiedenen Froschpraparaten die Konzentration des Handelspraparats 
aufgesucht, die innerhalb 1 Stunde eine Abschwiachung der Adrenalin- 
wirksamkeit auf '/,, bewirkte. 

Untersucht wurden die Priaparate Secacornin (G@renzach), Ergo- 
titrin (Kahlbaum), Secalysat (Biirger), Clavipurin (Gehe) und Cornu- 
tinum ergoticum Bembelon (Finzelberg). 


1. Secacornin. Bei den Priparaten werden beide Beine getrennt 
durchstrémt, das linke mit der Secacorninverdiinnung 1: 175 bis 
1 : 200, das rechte mit Ergotamintartratlésungen 1 : 1 bis 1 : 3,5 Millionen. 
Folgendes war cas Ergebnis der im Januar und Februar angestellten 
Versuche : 

Versuch 1 bis 3. Links: Secacornin 1 : 200, rechts: Ergotamin | : 1 Million. 
In allen drei Versuchen wirkte die Ergotaminlésung viel starker adrenalin- 
abschwiichend. 

Versuch 4. Links: Secacornin 1 : 200, rechts: Ergotamin 1: 2 Millionen. 
Die Secacorninlésung wirkt erheblich schwacher. 


Versuch 5. Links: Secacornin 1: 200, rechts: Ergotamin |: 2,75 Millionen. 
Die Seeacorninlésung wirkt erheblich schwacher. 
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Versuch 6. Links: Secacornin 1: 200, rechts: Ergotamin 1:3 Millionen 
Die Secacorninlésung wirkt etwas schwicher 


Versuch 7 Links: Secacornin 1: 180, rechts: Ergotamin 1: 3,5 Millionen. 
Die Secacorninlésung wirkt etwas schwiacher 


Versuch 8 Links: Secacornin 1: 175, rechts: Ergotamin 1: 3,25 Millionen. 
Die Secacorninlésung wirkt ebenso stark wie die Ergotaminlésung adrenalin- 
abschwiichend 

Es enthdlt also 1 cem Secacornin ungefdhr 0,054 mg Ergotamin-Ergo- 
toxin Da 1lcem Secacornin 4g Droge entsprechen sollen, ergibt sich also 
ein sehr geringer Ergotamingehalt, denn in 4g Secale sind nach Masuda 
rund 2mg Ergotamin enthalien! 

Zum Vergleich mit den Ergebnissen der Untersuchung der anderen 
Mutterkornpraparate sei der Grad der durch die Secacorninlésungen be- 
wirkten Adrenalinabschwichung mitgeteilt. Die Lésungen | : 200 schwiichten 
viermal nicht ganz auf !/;9, einmal auf genau '/9, einmal auf etwas tiber 
1/49 ab. Bei 1: 175 bzw. 1: 180 war die Abschwichung 1/3) bzw. nicht 


ganz '/49. 


2. Ergotitrin. Die im Februar angestellten Versuche ergaben folgendes. 

Ergotitrin 1: 200 hat iiberhaupt keine abschwiichende Wirkung auf 
die Adrenalinverengung. 

Ergotitrin 1: 100 hat iiberhaupt keine abschwiichende Wirkung auf 
die Adrenalinverengung. 

Ergotitrin 1: 50 hat eine sehr geringe abschwichende Wirkung. 

Ergotitrin 1: 30 hat eine sehr geringe abschwichende Wirkung, lange 
nicht bis auf '/;, der Normaladrenalinwirkung. 

Ergotitrin 1:15 schwacht die Adrenalinwirkung in einer Stunde 
auf '/y9 ab. 

Ergotitrin enthalt also auBerordentlich wenig von den spezifischen M utter- 
kornalkaloiden Ergotamin-Ergotoxin. Da nach Masuda die Konzentration 
von 1: 4 Millionen Ergotoxinphosphat oder Ergotamintartrat die Adrenalin- 
empfindlichkeit des Froschpriparates in 1 Stunde auf */,) herabsetzt, 
betragt der Gehalt des Ergotitrins an Ergotamin (Ergotoxin) nur etwa 
0,0037 mg Ergotamin-Ergotoxin. 


3. Secalysat. Die im Marz ausgefiihrten Versuche ergaben folgendes: 


Secalysat 1: 50 

- 1: 100 | schwicht die Adrenalinwirkung auf weit unter 

- 1: 200 1/yq ab. 

o 1: 400 

; . 1: 1000) schwiicht die Adrenalinwirkung auf wesentlich 
1: 1200) unter '/,;, der Anfangswirkung ab. 

¥ nh te schwiicht auf etwas mehr als !/;9 ab. 

ve 1: 2200 schwicht auf '/,) ab! 
1: 2500 schwicht nicht bis auf '/y9 ab. 


Secalysat hat also einen viel héheren Ergotamintiter als Secacornin oder 
Ergotitrin, denn 1 cem hat die adrenalinabschwiachende Wirksamkeit von 
etwa 0,54mg Ergotamin, d. h. 1 cem hat den Ergotamingehalt von 1g 
Secaledroge. 
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4. Clavipurin. Die elf im Juni ausgefiihrten Durchstrémungsversuche 
ergaben folgendes: 


1; 200 
1: 400 
; on schwiacht die Adrenalinwirkung auf weit unter! j,ab. 
1: 1000 
1: 1000 
1: 1250 
I: mee schwiicht die Adrenalinwirkung auf erheblich unter ' 4, ab. 
1: 1500 

1: 2500 
l 


oo schwacht die Adrenalinwirkung nicht ganz auf '/,, ab. 


Clavipurin hat also einen hohen Ergotamintiter. 1 ccm hat die adrenalin- 
abschwiichende Wirksamkeit von etwa 0,6 mg Ergotamintartrat (da 1 : 2500 
Clavipurin ebenso stark abschwiachend wirkt wie 1: 4 Millionen Ergotamin- 
tartrat. Dieser Befund entspricht den Angaben der Firma, da8 Clavipurin 
den Gehalt des Gynergens (% pro Mille Ergotamintartrat) habe. 


5. Cornutinum ergoticum Bombelon (Einzelberg). Bei den im Juli 
ausgefiihrten Durchstrémungen fand sich folgendes: 


Bombelon 1: 200) schwiaicht die Adrenalinwirkung auf weit unter 
: soo} I/yq ab. 

: 500 schwiacht die Adrenalinwirkung nicht auf etwa ' /;, ab. 
: 500 schwiacht die Adrenalinwirkung nicht auf */;. ab. 

: 800 ) schwiicht die Adrenalinwirkung lange nicht auf 
: rece! 1/9 ab. 


eee ee 


1 cem Bombelon hat also den niedrigen Ergotamintiter von etwa 0,075 mq. 


Wir konnten also nachweisen, daB der Ergotamintiter der unter- 
suchten Handelspraparate sehr starken Schwankungen unterliegt. 
Denn je 1ecm der verschiedenen Priparate hatte die anndhernde Wirk- 
samkeit von 0,054, 0,0037, 0,54, 0.6 bzw. 0,075 mg Ergotamintartrat. 
Die bestwirksamen Priaparate haben einen Ergotamingehalt, der dem 
des Secale nahe steht, das mindest wirksame aber nur etwa 1/99. so viel! 
Damit soll natiirlich nichts tiber den therapeutischen Wert gesagt 
werden. Das ergotaminarme Secacornin enthalt z. B. nach Planelles 
auffallend viel Histamin, ebenso diirfte im Ergotitrin, das aus gegorenem 
Secale bereitet wird, viel Histamin enthalten sein, d. h. beide Praparate 
mégen bei schwacher Ergotaminwirkung eine gute Histaminwirkung 
auf den Uterus entfalten. Aber solange nicht einwandfrei bewiesen 
ist, daB das Secale selbst seine Uteruswirksamkeii vorwiegend einem 
Gehalt an Histamin verdankt, es vielmehr als sicher stehend betrachtet 
werden mu6, daB frische Secaledroge iiberhaupt keine in Betracht 
kommenden Histaminmengen enthalt, kénnen die ergotaminarmen 
Secalepraparate nicht als vollwertige Secalepraparate bezeichnet 
werden. 
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Zusammenfassung. 
Die untersuchten Secalehandelspraparate zeigten bei pharma- 
kologischer Auswertung ihres Ergotamintiters ungemein starke Unter- 


schiede. 
Literatur. 
1) W.A. Broom und A.J. Clark, Journ, of Pharm. exper. Therap. 
22, 59, 1923. 2) J. Planelles, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm, 105, 38, 
1925. 3) K. E. Schegg, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 45, 368, 1925 


Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen fand A. Braun (Arch 
f. exper. Pathol. u. Pharm. 108, 104, 1925) am Kaninchenuterus fiir 
Clavipurin den gleichen Ergotamintiter von 0,68 mg pro 1 cem, und 
Rothein (Zentralbl. f. Gyn. 1925, Nr. 17), der im Clavipurin etwas 
weniger Ergotamin nachweisen konnte, erkannte die Ergotaminarmut 


des Ergotitrins. 




















Zur Frage des Menotoxins. 


Von 
Karl Klaus. 


(Aus dem Institut fiir medizinische Chemie der Karls-Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 17. Juli 1925.) 


Der Glaube, daB das menstruierende Weib giftige Stoffe aus 
seinem Kérper ausscheide, war und ist gréBtenteils noch heute tief 
in den Sitten aller Volker eingebiirgert. Auch in religiésen Vorschriften 
kénnen wir Spuren dieses Aberglaubens bis auf unsere Tage verfolgen. 
Auf die ethnographischen Einzelheiten, die fiir sich sehr interessant 
sind, soll in dieser Arbeit nicht niher eingegangen werden. Die naheren 
Angaben dariiber sind in den anthropologischen Werken zu finden. 
Die wissenschaftliche Medizin neuerer Zeit konnte lange keinen klaren 
Standpunkt zu diesen Behauptungen finden. In der modernen Gyna- 
kologie finden wir zuerst in allerletzter Zeit sparliche Arbeiten, die 
dieses Thema besprechen. 

Der erste, welcher die Angaben des Volkes auf wissenschaftlichem 
Wege einer experimentellen Untersuchung unterzogen hat, war der Wiener 
Padiater Prof. Schick (1920). Auf Grund seiner Beobachtungen, daB frisch 
geschnittene Blumen in den Hianden der Menstruierenden rascher und 
intensiver welken als in den Hianden der Nichtmenstruierenden, kam er 
zu dem Schlusse, daB im Hautsekret einer menstruierenden Frau ein gewisser 
Stoff vorhanden sein muB, der auf die Blumen toxisch wirkt und sie zum 
friihzeitigen Welken bringt. Diesen Stoff nannte er ,,.Menotoxin’’. Seitdem 
wurde diese Anschauung von der Giftigkeit des Menstruationsschweibes 
auf gewisse wissenschaftliche Basis gestellt und hat allmiahlich den Weg 
in das moderne Aarztliche Denken gefunden. 

H. Sanger hat die Versuche, welche urspriinglich Schick angestellt hat, 
wiederholt. Die Versuche mit den Blumen fielen negativ aus. In zahlreichen 
Fallen hatte er den weiBen Miausen Menstrualblut, Venenblut und Urin 
menstruierender Frauen intraperitoneal eingespritzt und nie eine schidigende 
Wirkung gesehen. Auf Grund seiner Versuche kommt er zu dem Schlusse, 
daB wir nicht berechtigt sind, von einem spezifischen Menstruationsgifte 
zu sprechen. 

Frank hat in der Prager Findelanstalt die Schickschen Versuche 
in der Milch der menstruierenden Ammen angestellt, in der Hoffnung, 
dadurch die Stérungen der Siauglinge, welche sich regelmaBig waihrend det 
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Periode ihrer Ammen einstellen, erkliren zu kénnen. Die Resultate waren 
nicht tiberzeugend. Trotzdem halt Autor als erwiesen, da8 wahrend der 
Menstruation tatsiachlich gewisse toxische Stoffe in die Milch gelangen, 
welche wahrscheinlich die Verdauungsstérungen und Gewichtsabnahme 
der Kinder verursachen. Die Versuche mit Bacterium typhi und mit Para- 
maecien waren vollstindig negativ. Die Milch der Menstruierenden iibte 
keine schidigende Wirkung auf ihre Lebenstitigkeit. 

Sieburg und Patschke (1923), von den Versuchen Schicks ausgehend 
stellten sich die Aufgabe. den Stoff, welcher von Schick als Menotoxin be- 
zeichnet wurde, durch eine pharmakologische Methode unter Benutzung 
isolierter tierischer Organe naher zu charakterisieren und iiber die quanti- 
tativen Verhialtnisse des Menstruationsstoffwechsels eine nahere Vorstellung 
zu gewinnen. Sie benutzten den SchweiB von acht Gonorrhoemiidchen 
wihrend und auBerhalb der Menstruationszeit. Als Kontrolle dienten 
18 nicht menstruierende Frauen. Testobjekte: Kaninchendiinndarm und 
das Froschherz an der Straubschen Kaniile in Tyrodelésung. Die Resultate 
sind die folgenden: im Hautsekrete der Menstruierenden findet sich ein 
parasympatisch wirkender Stoff, welcher der Muscaringruppe angehért. 
Die Autoren denken in erster Reihe an Cholin. Auf den qualitativen, 
chemischen Nachweis, der wegen der sehr geringen Menge wenig aussichts- 
reich erschien, haben die Autoren verzichtet und begniigten sich mit den 
vergleichenden pharmakologischen Untersuchungen. Durch Vergleich mit 
kiinstlich bereiteten standarden Cholinchloridlésungen glaubten sie be- 
haupten zu kénnen, da8 wiahrend der Menstruation der Cholingehalt im 
SchweiBe 80 bis 100 mal vermehrt ist im Vergleiche mit dem Intermenstruum. 
Auf ein Liter SchweiB berechnet, betriigt die Menge 400 bis 800 mg Cholin. 
(Im Intermenstruum 2 bis 4 mg bzw. 4 bis 8 mg pro Liter.) Im Serum soll 
das supponierte Cholin bei der Menstruation durchschnittlich 8,6mal 
vermehrt sein, also auf 1 Liter berechnet: in Intermenstruum 0,5 bis 8 mg, 
bei der Menstruation 4,3 bis 66,4 mg pro Liter. 


Polano und sein Mitarbeiter Dietl haben sich die Frage gestellt ,,welchen 
EinfluB iibt dieselbe Frau wihrend und auBerhalb der Menstruation auf 
die Girung einer bestimmten Hefeart aus‘‘. Sie haben ihre Versuche so 
angestellt, daB sie die Hefe mit den Endgliedern der ersten drei Finger 
kneten lieBen. Die Dauer des Knetens betrug durchschnittlich 10 Minuten. 
Dann brachten sie die Hefe in einen Apparat, wo die Garkraft gemessen 
wurde. Die Resultate formulieren sie folgendermaBen: ,,Zur Zeit der Men- 
struation bewirkt das Hautsekret der Frau in allen Fallen eine Beeinflussung 
der Hefegiirung’*. Durch Vergleichen der Resultate, die mit Nichtmenstru- 
ierenden und dann mit Mannern gewonnen wurden, gelangen sie zu dem 
Schlusse, ,,daB in der Wirklichkeit gar kein Grund besteht, ein besonders nur 
den Menstruierenden zukommende. Gift als Ursache fiir die veriinderte 
Giarung anzusprechen. Es ist zwar méglich, daB von Sieburg und Patschke 
supponiertes Cholin mitwirken kann, aber im Hautsekrete wurde auch 
Kreatinin nachgewiesen, und so liegt der Gedanke nahe, daB neben dem 
Cholin auch Kreatinin sich als summierender Faktor auf der Beeinflussung 
der Hefegiirung beteiligen kann. ,,Und ahnliche Stoffe gibt es sicherlich 
noch in reichlicher Menge im Hautsekret‘‘. Die Autoren kommen also zu 
der Annahme, da8 ,,die wihrend der Periode vorhandene starkere Ab- 
sonderung von Stoffen, die schon normalerweise im Hautsekrete vorhanden 
sind, allein geniigt, um den Einflu8 der Menstruierenden auf die Hefe- 
giirung zu erkliren, und daB keine Veranlassung vorliegt, hierbei zu einem 
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unbekannten Menotoxin seine Zuflucht zu nehmen“. Es handelt sich also 
um eine Verbindung verschiedener Hautsekrete, welche besonders wirksam 
ist, und erklart véllig den verschiedenen EinfluB der Hinde der Menstru- 
ierenden auf die Hefegirung. 

Labhardt (Basel) lieB die Resultate von Sieburg und Patschke auf dem- 
selben pharmakologischen Wege nachpriifen. Es ergab sich, daB die men- 
struierende Frau zwar mehr Cholin ausscheidet, als die nichtmenstruierende, 
daB aber die Werte so stark divergieren, daB im Einzelfalle die menstru- 
ierende nicht mehr Cholin als eine andere Frau auBerhalb des Menstruations 
zustandes hat. Auch Manner haben in ihrem SchweiBe zum Teil ebensoviel 
Cholin wie menstruierende Frauen. Daraus ist wohl ersichtlich, daB das 
Cholin nicht das Menstruationsgift sein kann, jedenfalls nicht das einzige. 

Wenn man die Resultate, welche durch alle diese Arbeiten ge- 
wonnen wurden, vergleicht, so ist es auffallend, wie stark sie divergieren, 
ja manchmal schroff gegeniiberstehen. Der Grund dafiir liegt meiner 
Meinung nach in der Verschiedenheit der Methoden, welche angewandt 
wurden. Es sind das groBtenteils Methoden, die schon wegen ihrer 
Natur unméglich machen, prazise und sichere Schliisse, wie iiber quanti- 
tative Verhaltnisse, so hauptsichlich iiber die qualitativen Eigen- 
schaften der Stoffe, welche eventuell als Menotoxin angesprochen 
werden, zu gewinnen. Es soll gesagt werden, dab es fraglich erscheint, 
ob bei der Anwendung einer biologischen oder pharmakologischen 
Methode sichere Schliisse iiber die chemische Zugehérigkeit und Eigen- 
schaften gewisser Stoffe im menschlichen SchweiBe bzw. Hautsekret 
gezogen werden kénnen. Die chemischen Verhaltnisse im menschlichen 
SchweiBe bzw. Hautsekret liegen nicht so einfach. Im menschlichen 
Hautsekret liegt oder bildet sich eine ganze Reihe von Stoffea, welche 
sich pharmakologisch identisch charakterisieren lassen und die man 
durch eine biologische Methode voneinander nicht trennen und einwand- 
frei beweisen kann. Das gilt in erster Reihe von der andererseits sehr 
verdienstvollen Arbeit Sieburgs und Patschkes, welche den Ausgangs- 
punkt meiner eigenen Arbeit bildet und welcher deswegen eine nahere 
Aufmerksamkeit gewidmet werden soll. Bei der Methodik, welche 
Sieburg und Patschke angewandt haben, kénnen sie nicht die Teilnahme 
des Talgdriisensekrets der Haut ausschlieBen. Bei solcher Temperatur, 
welche 100°C und mehr erreicht, kann man nicht die Zersetzung’ der 
Phosphatide bzw. Lecithine aus den Talgdriisen verhindern. Die 
Autoren haben es unterlassen, die Teilnahme des aus Phosphatiden 
abgespaltenen Cholins durch die Proben auf organischen Phosphor 
bzw. Glycerinphosphorsiure zu bestatigen oder auszuschlieBen. Es 
laBt sich weiter nicht von der Hand weisen, ob das eventuell anwesende 
Cholin die hohe Temperatur aushalt, ohne in Glykol und Trimethyl- 
amin zu zerfallen. Es ist dann méglich, daB der Stoff, welcher von 
Sieburg und Patschke pharmakologisch supponiert wurde, durch eine 
sekundare Synthese vom urspriinglichen Cholin, welches als freie Base 





Ab oR SMEs f= L 





44 K. Klaus: 


anwesend war, entstanden ist, unter Beteiligung vom Material, welches 
die Phosphatide des Hautsekrets geliefert haben. Dieser Umstand 
macht dann jede quantitative Berechnung illusorisch. Die auffallend 
hohen Zahlen, welche Sieburg und Patschke bekommen haben, erregen 
dringend diesen Gedanken. Dasselbe gilt auch fiir die im Serum ge- 
wonnenen Zahlen. Der Beweis von der Identitat des supponierten 
Stoffes mit Cholin wurde von den Autoren nicht erbracht. Wahr- 
scheinlicher beziehen sich diese Zahlen auf die gesamten Stoffe oder 
ihre Zersetzungsprodukte im menschlichen Schweife, die sich durch 
die parasympathische Wirkung auszeichnen, im besten Falle auf das 
Gesamtcholin (freies Cholin + Lecithincholin). Die Folgerungen, die 
Sieburg und Patschke aus ihrer Arbeit ziehen, kénnen sie bei ihrer 
Arbeitsmethode nicht einwandfrei beweisen. Der qualitative Nachweis 
der Stoffe im menschlichen SchweiBe kann zweifellos nur auf chemischem 
Wege erbracht werden. 

In Alteren Literaturangaben finden wir, daB das sogenannte 
Autonomin Cholin sein kénnte. Ducch die Arbeiten von Maryan, 
Franke, Ziembicki, Eppinger, Hess, Wintz, Friedbery, R. L. Miiller, 
Aschner, Novak u. a. wurde festgestellt, daB die nervésen Stérungen, 
welche bei der menstruierenden Frau auftreten, auch unter normalen 
Verhaltnissen auf der erhéhten Reizung des parasympathischen Systems 
beruhen. M. Franke hat fiir diesen Zustand den Terminus ,,Vagotonia 
intermittens menstrualis’’ geschaffen. Andere sprechen von einer 
..Vagotonia menstrualis oder von einer ,,vagotonischen Disposition’. 
Diese Arbeiten, dann die experimentelle Arbeit Formdneks, welche sich 
eingehend mit der Einwirkung des Cholins auf den Blutkreislauf be- 
schaftigt und in welcher auf die Vaguswirkung des Cholins zuerst auf- 
merksam gemacht wurde, dann die Ergebnisse der pharmakologischen 
Versuche von Sieburg und Patschke, lenkten meine Aufmerksamkeit 
zum Cholin. Ich stellte mir die Frage, ob es nicht méglich ware, diese 
sogenannte ,,Vagotonia menstrualis* durch ein vermehrtes Auftreten 
von Cholin oder von irgend einer anderen, parasympathisch wirksamen 
Substanz im Korper der Menstruierenden zu erklaren. Wenn man 
jedoch annehmen will, daB diese Nervenstérungen durch vermehrtes 
Auftreten von Cholin verursacht sind, muB man sich dariiber klar 
sein, daB Cholin nur im freien Zustande, als freie, im K6rper zirku- 
tierende Base, pharmakologisch bzw. toxisch wirksam ist. In quanti- 
tativer Hinsicht kénnen wir daher nur mit jenem Quantum von Cholin 
rechnen, welches wir als freie Base isoliert haben. Daher ist das Aus- 
schlieBen von Phosphatiden bzw. Lecithinen von gréBter Wichtigkeit. 
Aus dem Grunde miissen wir eine solche Methode wahlen, welche 
uns die Méglichkeit bietet, Cholin als freie Base zu isolieren und dic 
Zersetzung der Lecithine zu verhindern. 
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Es ist eine schon langst bekannte Tatsache, daB mit dem 
SchweiBe schadliche Stoffe den menschlichen Kérper  verlassen, 
daB also den Schweibdriisen neben der sekretorischen auch die 
exkretorische Fahigkeit zukommt. Der Gedanke, daB bei der 
Menstruation gewisse Stoffe mit dem SchweiBe aus dem Kérper 
ausgeschieden werden, welche fiir die Menstruation entweder in 
qualitativer oder quantitativer Hinsicht charakteristisch sein kénnten, 
st6éBt vom physiologischen Standpunkt aus auf keine Schwierigkeit 
und ist durchaus zulassig. 


Auf Veranlassung meines Chefs habe ich mich entschlossen, den 
SchweiB bzw. das Hautsekret der Menstruierenden einer chemischen 
Analyse zu unterziehen. Wie schon oben gesagt, habe ich in erster 
Reihe an Cholin gedacht. Seine Anwesenheit im Schweibe haben 
Sieburg und Patschke durch die pharmakologische Methode supponiert. 
Von dem chemischen Nachweis des Cholins im menschlichen SchweiBe 
konnte ich in der Literatur keine Angaben finden. 


Die Methodik, mit welcher ich arbeitete, war die folgende: 


Der Schwei8 wurde einen Tag vor oder am ersten Tage der Men- 
struation entweder von gesunden oder leicht kranken Personen ge- 
wonnen. Die Frauen, bei welchen die nervésen Erscheinungen bei 
der Menstruation stark ausgeprigt waren, haben wir mit Riicksicht 
auf spatere klinische und experimentelle Versuche und aus der theo- 
retischen Erwigung bevorzugt. Allen diesen Frauen wurde die Unter- 
bauchgegend in der Mittellinie zwischen Nabel und Symphyse mit 
lauem Wasser und Seife, dann mit Alkohol und Ather gereinigt. Die 
Mulltupfer, welche wir gebrauchten, waren 17 x 12cm grob. Sie 
wurden vor dem Anlegen im Extraktor mit Ather extrahiert und dann 
im Alkohol und destillierten Wasser ausgewaschen und getrocknet. 
Mit 60 Mulltupfern wurde ein Leerversuch durchgefiihrt, um festzu- 
stellen, ob eventuell nicht Lecithine oder Choline pflanzlichen Ursprungs 
anwesend sind. Dieser Versuch mit extrahierten Mulltupfern blieb 
vollstandig negativ. Die auf diese Weise priparierten Tupfer haben 
wir auf der Haut immer 15 Minuten liegen gelassen. Von der Gewinnung 
des SchweiBes aus arideren Gegenden, so z. B. aus der Brustgegend 
oder aus der Achselhéhle, wurde trotz der reichlichen Schweil- 
absonderung in diesen Regionen Abstand genommen, um die Verun- 
reinigung des Schweifes durch das Sekret der Talgdriisen tunlichst 
zu vermeiden. Um die physiologischen Verhiltnisse méglichst einzu- 
halten, wurde von Darreichung der schweibtreibenden Mittel ab- 
gesehen. Die Tupfer, in welche der Schweif aufgesogen wurde, brachten 
wir direkt vom Kérper in 75proz. Alkohol, um eventuell bakterielle 
Zersetzung des SchweiBes zu verhindern. Die chemischen Verhaltnisse 
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im SchweiBe kénnen durch bakterielle Tatigkeit binnen sehr kurzer 
Zeit intensiv verandert werden. Im Alkohol wurden die Tupfer 
48 Stunden gelassen. Nach dieser Zeit wurde der Alkohol abgegossen 
und im Vakuum bis auf ungefaihr 25 cem abdestilliert. Um die Zer- 
setzung der Lecithine und Phosphatide zu vermeiden, haben wir nie 
40° C iiberschritten. Dann wurde die Probe auf die Glycerinphosphor- 
siure, welche in Alkohol léslich ist, vorgenommen. Es ist mir nie ge- 
lungen, Phosphor nachzuweisen, ein Beweis, daB Phosphatide, die 
eventuell anwesend waren, unzersetzt geblieben sind. Das weitere 
Abdampfen bis zur Trockne wurde bei gewéhnlicher Temperatur 
im Vakuum iiber Schwefelsiure ausgefiihrt. Der Riickstand wurde 
dann mit Ather aufgenommen und zwecks Entfernung des Lecithins 
und der Fettsubstanzen wiederholt extrahiert, wobei das in Ather 
unlésliche Cholin zuriickblieb. Dann wurde der Riickstand mit 
etwa 30ccm destillierten Wassers aufgenommen, filtriert und das 
Filter mehrmals mit Wasser durchgewaschen. Das gewonnene, 
fast klare Filtrat wurde dem weiteren Abdampfen im Vakuum- 
exsikkator tiber Schwefelsiure iiberlassen und etwa auf 10 ccm 
abgedampft. Zu dieser Menge wurden 2 bis 3ccm Platinchlorid- 
lésung zugefiigt und mit 1 Tropfen Salzsiure schwach angesiuert. 
Dann wieder im Vakuum abgedampft. Nach 24 bis 36 Stunden 
schieden sich die ersten Kristalle aus. Die Kristalle wurden dann 
méglichst quantitativ in einen gewogenen Filtrationstiegel iiber- 
tragen und mehrmals mit Ather ausgewaschen. Das gewonnene 
Material wurde im Vakuum iiber Schwefelsiure getrocknet und 
dann gewogen. 

Die Kristalle stellen schmale orangegelbe Nadeln dar, welche 
dem chombischen System angehéren. Sie sind in Ather, absolutem 
Alkohol und Chloroform unléslich, in destilliertem, besonders warmem 
Wasser sehr leicht léslich; die wasserige Lésung ist gelbrot und durch- 
sichtig. Manchmal bekamen wir schéne rote Tafelchen und Prismen, 
welche dachziegelartig oder treppenférmig aufeinander lagen und mit 
kleinen aufgesetzten Pyramiden endeten. Durch diesen Dimorphismus, 
welcher fiir Cholinplatinchlorid charakteristisch sein soll, wurde ie 
Annahme, daB diese Kristalle dem Cholin angehéren, wahrscheinlich. 
Auch spiater wurde dieser Dimorphismus bei dem wiederholten Um- 
kristallisieren des gesamten Materials mehrmals beobachtet und sehr 
klar bewiesen. Die definitive Entscheidung haben wir jedoch der 
qualitativen Analyse iiberlassen. 

Die Kristalle, welche zwecks Identifizierung gesammelt wurden, 
stammen von 52 menstruierenden Frauen und wurden aus 360 Mull- 
tupfern in oben beschriebener Weise gewonnen. Das Gewicht der 
Kristalle betragt 416,7 mg. 
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Tabelle 1. 


Bei der Analyse des Priparats gefunden: 





Getunden Theorie *) 

Proz. Proz 

Sere eee 31,64 31,68 
Gesamtstickstoff nach Kjeldahl. . . 456 4.54 


*) Zur theoretischen Berechnung wurde das Cholinplatinchlorid (C,;H,,OCI)PtCl,, Mole- 
kulargewicht 616,212 laut Int. Atom. Weights 1925, genommen. 


Es wurde also festgestellt, da tatsachlich Cholinchlorplatinat 
vorliegt. 

Um eine approximative Vorstellung von den quantitativen Ver- 
haitnissen der Cholinausscheidung im SchweiBe der Menstruierenden 
zu gewinnen, haben wir folgende vergleichende Untersuchungen an- 
gestellt: Der SchweiB wurde in drei Gruppen untersucht. In der 
ersten Gruppe befanden sich 12 Frauen, einen Tag vor oder am ersten 
Tage der Menstruation. In der zweiten Gruppe wurden 12 solche 
Frauen eingeteilt, welche sich 14 bis 15 Tage nach dém ersten Tage 
der letzten Menstruation befanden. In der dritten Gruppe waren 12 leicht 
kranke Manner. Von jeder Person wurde der Schwei8 in fiinf Mull- 
tupfern so gewonnen, da® wir in jeder Kategorie 60 Mulltupfer zur 
Untersuchung bekamen. 

Bei der Untersuchung dieser drei Kategorien wurden erhebliche 


Unterschiede in der Menge des ausgeschiedenen Cholins gefunden 
(s. Tabelle II). 





Tabelle II. 
. Cholinplatin- Freies Cholin 
Kategorie chlorid in mg berechnet in mg 
Menstruierende Frauen. ......... 73 28.69 
Frauen 14 Tage nach der Menstruation. . 15 0.59 
eT tw 6 6 e's. 6 8 ot 2 ats 0 88 Spuren — 


Der Unterschied zwischen dem menstruierenden Weibe und dem 
Weibe auBerhalb des Menstruationszustandes ist auffallend grob. 
Selbstverstandlich kann man nicht genug unterstreichen, dab wir bei 
diesen Berechnungen nur sehr approximative Werte bekommen, die 
bei verschiedenen Individuen groBen Schwankungen unterworfen sind. 


Die Differenz zwischen nichtmenstruierenden Frauen und Mannern 
ist wahrscheinlich bedingt durch die Schwankungen des Cholingehaltes 
im Blute und im SchweiBe, die bei der Frau vielleicht gréBer sind als 
bei dem Manne, vielleicht auch dadurch, daB das niedrigste Niveau 
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des Cholingehaltes nicht bei allen Frauen an demselben Tage nach 
der Menstruation fallt. 

Durch das wiederholte Wigen der Mulltupfer hat sich gezeigt, 
daB durchschnittlich ein Tupfer 1,5 g (0,3 bis 2,8 z) SchweiB enthalt. 
Sieburg und Patschke geben 3 bis 15 g an. Diese hohen Zahlen werden 
bei der Verwendung des elektrischen Lichtbades, wie auch wir bestatigen 
kénnen, erreicht. Weil wir aber moglichst physiologische Verhaltnisse 
beibehalten wollten, haben wir, wie schon oben gesagt, von diesem 
Mittel abgesehen. Die kleine Menge von SchweiB, welche wir als Grund 
unserer Berechnungen nehmen, scheint den natiirlichen Verhaltnissen 
niher zu sein als die hohen Zahlen der genannten Autoren. 

Bei dem spezifischen Gewicht des Schweibes, 1003 bis 1005, ge- 
langen wic zu den in Tabelle IV angefiihrien Zahlen: 





Tabelle IV. 
" Cholinmenge in mg auf | Liter 
Kategorie SchweiB berechnet 
Menstruiererde Frauen. ......... 318 
Frauen 14 Tage nach der Menstruation. . 65 


Hiernach scheidet die Frau einen Tag vor oder am ersten Tage 
der Menstruation durchschnittlich 48,9mal mehr Cholin in ihrem 
SchweiBe aus als im Intermenstruum. (Die hohen Zahlen, die Sieburg 
und Patschke bekommen haben, kénnen wir uns dadurch erklaren, 
daB durch die pharmakologische Methode wahrscheinlich das Gesamt- 
cholin und alle im SchweiBe anwesenden parasympathisch wirksamen 
Substanzen gemessen wurden.) 

Nachdem durch chemische Analyse festgestellt wurde, daB Cholin 
tatsichlich im menschlichen SchweiBe vorkommt, und wir eine Vor- 
stellung gewonnen haben iiber die quantitativen Verhaltnisse der 
Cholinausscheidung bei der Menstruation, wurden die Versuche mit 
Blumen angestellt. 

Wir haben mit zwei Arten von Blumen gearbeitet. In der ersten 
Gruppe befanden sich Pflanzen, die gegen toxische Einfliisse resistent 
sind: 1. Psilotum triquetrum, 2. Selaginella viticulosa, 3. Rheo tra- 
descantia, 4. Oplismenium undulatum. In der zweiten G:uppe waren 
wenig resistente Blumen: 1. Convalaria majalis, 2. Narcisus poeticus, 
3. Hyacynthus orientalis. 

Alle diese Blumen wurden in (kiinstliche) Lésungen von Cholin- 
chlorid gebracht, welche in Konzentrationen von 1: 1000, 1: 2500, 
1: 5000 hergestellt wurden. Daneben Kontrollversuche mit frischem 
Wasser, welchem ein Stiick Kupfer beigegeben wurde, um das Vor- 
kommen von Algen zu verhindern. Durch diese Versuche wurde fest- 
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gestellt, daB das Cholin an dem Welken der Blumen keine Schuld tragt, 
jedenfalls nicht die einzige. Auch in derartig konzentrierten Lésungen, 
welche unter physiologischen eventuell pathologischen Zustanden nie 
im menschlichen Kérper vorkommen, konnte ein wesentlicher Unter- 
schied weder im positiven, noch im negativen Sinne zwischen den 
Cholinblumen und Kontrollblumen beobachtet werden. Es muB sich 
daher bei den Versuchen, wie sie Schick angestellt hat, um andere 
Faktoren im menschlichen SchweiBe handeln, als um Cholin. Ich 
méchte hier nur auf die Stoffe, welche schon normalerweise im Schweib« 
vorkommen, wie Harnstoff, fettsaure Alkalien, Chloralkalien usw. hin- 
weisen. Dann kann man nicht auch die Wirkung des Ammoniaks und 
anderer iibelriechenden Substanzen ausschlieBen, welche durch bak- 
terielle Zersetzung des Schweibes entstehen bzw. frei werden. Auf diese 
Méglichkeit hat in letzter Zeit auch Polano aufmerksam gemacht. 

Die Frage, ob das Cholin mit dem Menotoxin, wie es Schick auf- 
faBt (toxische Wirkung auf die Blumen), identisch sei, muB ich auf 
Grund der Versuche von Sdnger, Labhardt und auf Grund unserer 
eigenen Versuche, teilweise auch der Versuche Polanos und Franks 
verneinen. Das Welken der Blumen, wenn es auch bei der Menstruation 
noch so intensiv vor sich geht, kann nicht allein durch die vermehrte 
Cholinabsonderung wahrend der Menstruation erklart werden. Hier 
stehen eher, wie schon oben gesagt, die Stoffe, welche auch bei den 
normalen Zustinden im SchweiBe vorhanden sind, im Spiele. Dab 
diese Stoffe bei der Menstruation in vermehrter Menge vorkommen, 
darf nicht wundernehmen, indem es schon lange bekannt ist, daB der 
Kérper wahrend der Menstruation sich im Zustande einer erhéhten 
Sekretions- und Exkretionstitigkeit befindet. Die SchweiB- und Talg- 
driisen werden sicher keine Ausnahme bilden. 

Was bei dem Vergleich der gewonnenen Werte am meisten in dic 
Augen fallt, ist die groBe Differenz zwischen dem Cholingehalt des Men- 
struationsschweiBbes und des Schweibes im Intermenstruum. Diese 
intensive Cholinausscheidung bei der Menstruation ist zweifellos bedingt 
durch den erhéhten Cholingeha't des Blutes in dieser Zeit'). Die 
pharmakologischen Untersuchungen haben bewiesen, daB schon dic 
normale Menstruation mit dem erhéhten Tonus des parasympathischen 
Nervensystems einhergeht. Dieser Zustand wurde deswegen als ,,vago- 
tonische Disposition’ .bezeichnet. Cholin, pharmakologisch genommen, 
ist eine ausgezeichnet wirksame vagotrope Substanz (die obere Wirkungs- 
grenze des Cholins liegt ungefahr bei der Verdiinnung | : 10000, fiir 


1) Inzwischen ist es uns gelungen, in dem Venenblute der Men- 
struierenden Cholin in Form eines Cholinperjodids zu isolieren. Im Kontroll- 
blute wurde Cholin nie gefunden. Diese Versuche werden noch fortgesetzt. 
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Acetylcholin bei 1 : 1000000000!). Kénnte man nicht diesen erhéhten 
Tonus des parasympathischen Systems wahrend der Menstruation 
durch eine physiologische, periodisch wiederkehrende Cholinimie er- 
klaren? Ich stelle mir vor, selbstverstaéndlich mit voller Reserve, 
daB die nervésen Formen der funktionellen Dysmenorrhée bei den 
sogenannten vagotonischen Individuen durch eine pathologische 
Hypercholinamie bei dem gleichzeitig geschwachten Nervensystem 
bedingt sind. In diesem Sinne kénnte man das Cholin als Menotoxin 
auffassen. 

Das sind aber Fragen, welche mit chemischen Methoden nicht 
gelést werden kénnen. Eine genauere Antwort kénnen die experi- 
mentellen und klinischen Untersuchungen geben. 


Zusammenfassung. 

1. Das Cholin wurde zum erstenmal im menschlichen SchweiBe 
chemisch isoliert und nachgewiesen. 

2. Das Cholin wird bei der Menstruation im SchweiBe als freie 
Base ausgeschieden und entsteht nicht durch Zerfall der Phosphatide 
der Hautdriisen. 

3. Die menstruierende Frau scheidet unmittelbar vor der Men- 
struation und am ersten Tage derselben annahernd 48,9mal mehr 
Cholin im SchweiBe aus als im Intermenstruum. 
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Uber den Einflu8 der Insulinbehandlung 
auf den Fettgehalt des Kiérpers bei avitaminésen Ratten 
und verschiedenen Ernaihrungsbedingungen. 


Von 


Kantaro Onohara (Osaka). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitit Berlin.) 


(Fingegangen am 18. Juli 1925.) 


DaB bei der Avitaminose die Fettdepots allmahlich eingeschmolzen 
werden und tiberhaupt der Kérper an Fett hochgradig verarmt, und 
daB diese Erscheinung auch eintritt bei tadelloser Nahrungsresorption, 
ist vor allem durch die Untersuchungen von Asada (1) und Yoshiwe (2) 
in dem hiesigen Laboratorium nachgewiesen worden und dann von 
Bickel (3) in seiner Arbeit iiber das Wesen der Avitaminose in der Be- 
deutung fiir die gesamte avitaminése Stoffwechselstérung gewiirdigt 
worden. 

Nun hatten Bickel und Collazo (4) gefunden, dab die Insulin- 
behandlung bei avitaminésen Tieren eine Steigerung des bei der Avita- 
minose gesunkenen Glykogengehalts von Leber und Muskel hervorruft, 
ebenso eine Herabsetzung der Hyperglykaimie und Hyperlipamie 
bewirkt, wenn diese Stérungen vorhanden sind. Daher lag der Ge- 
danke nahe, da® vielleicht das Insulin auch bei avitaminésen Tieren 
in dem Sinne wirken kénne, daf es die Einschmelzung der Fettdepots 
hintanhalt. Allerdings kann das Insulin die Vitamine nicht ersetzen. 
Denn Bickel und Collazo fanden, daB auch mit Insulin chronisch be- 
handelte Tiere schlieBlich ihrer Avitaminose erliegen und sterben. 
Das Insulin wirkt also bei des Avitaminose offenbar nur symptomatisch, 
d.h. bessernd auf einige Krankheitserscheinungen ein. Ob eine fett- 
sparende Wirkung durch die Insulinbehandlung bei der Avitaminose 
erzielt werden kann oder nicht, in dem Sinne, dab die Fettdepots und 
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iiberhaupt das gesamte Korperfett vor seiner Einschmelzung geschiitzt 
werden kann, lieB sich ohne Versuche nicht entscheiden. 

Nun hatten auBerdem Asada im hiesigen Laboratorium und mit 
und nach ihm andere Forscher, besonders T'scherkes (5), gefunden, dab 
bei der Avitaminose das Gesetz von der Isodynamie der verschiedenen 
Nahrstoffe nicht mehr im vollen Umfange gilt. Unter Einhalt eines 
EiweiBminimums in der Nahrung bei im tibrigen reiner Kohlenhydrat- 
oder Fettnahrung fahrt der avitaminése Kérper, wie auch bei reiner 
EiweiBnahrung sehr schlecht. Es sterben solche einseitig ernahrten 
avitaminésen Tiere in der Regel viel friiher als Tiere, die eine gemischte 
Nahrung erhielten. Alle diese Versuche, auch die wesentlichsten iiber 
den Fettschwund bei der Avitaminose, mit Ausnahme von denjenigen 
am Hund mit Untersuchung der Nahrungsresorption, auf die sich 
Bickel in seiner zitierten Arbeit bezieht, wurden an Ratten gemacht, 
bei denen natiirlich bei der freiwilligen Nahrungsaufnahme der Tiere 
Erscheinungen mangelhafter Nahrungszufuhr zu den Kdérpersiften 
nicht ausgeschlossen sein und das avitaminotische Krankheitsbild 
triiben konnten. Indessen gestattet doch die groBe Zahl der angestellten 
Versuche in Verbindung mit entsprechenden Versuchen an vitamin- 
reich ernihrten oder an hungernden Tieren, es als sicher hinzustellen, 
daB der Vitaminmangel als solcher auch bei den Ratten, genau so wie 
bei den Hunden, bei denen eine quantitative Unterernahrung aus- 
geschlossen war, zu einer Fettverarmung des Kérpers fiihrt, und daf 
jede einseitige Ernahrung den avitaminésen Kérper mehr schadigt 
als eine gemischte Nahrung. 

Zu meinen Versuchen benutzte ich vier Gruppen von weiBen Ratten. 
Die erste Gruppe bekam eine vitaminfreie einscitige Fettnahrung, die zweite 
Gruppe eine vitaminfreie einseitige Starkenahrung, die dritte Gruppe eine 
vitaminfreie gemischte Nahrung, die vierte Gruppe eine vitaminhaltige 
gemischte Nahrung. In allen Fallen wurden die gleichen Nahrungsmittel 
benutzt, nur bekamen die avitaminésen Tiere autoklavisierte Mohrriiben, 
die mit Vitaminen erndhrten Tiere aber frische Mohrriiben in gleicher Menge. 
Das EiweiB war WeizeneiweiB'), das Fett autoklavisierter Speck, die Stiirke 
Weizenstirke. 

Einer dreiwéchigen Fiitterung wurden die Tiere der Gruppen 2, 
3 und 4, einer sechswéchigen Fiitterung die Tiere der Gruppe 1 unter- 
worfen. 

Jede Gruppe war wieder, in zwei Untergruppen geteilt. Die erste 
Untergruppe wurde ohne Insulin gehalten, die zweite Untergruppe bekam 
pro Tier tiglich 0,04 Einheiten Insulin ,,Tetewop*. Das Ergebnis der Ver- 
suche war folgendes: 

Die mit vitaminhaltiger gemischter Nahrung ernihrten Ratten nahmen 
in ihren beiden Gruppen an Kérpergewicht stark zu. Der Totalfettgehalt 


') Chem. Fabrik Dr. Klopfer, Dresden-Leubnitz. 
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des Korpers zeigte die héchsten Werte von samtlichen Gruppen, die ich 
iiberhaupt untersucht habe. Die Insulintiere waren sogar noch etwas 
fettreicher als die Kontrolltiere bei dieser Gruppe mit vitaminhaltiger 
gemischter Nahrung (4,3 bzw. 4,6 Proz. Fett). 


Die mit vitaminfreier, gemischter Nahrung gleich lange Zeit ge- 
fiitterten Tiere nahmen an Kérpergewicht ein wenig zu oder blieben 
auf ihrem Anfangsgewicht stehen, sie waren fettarmer. Zwischen den 
Insulintieren und den anderen Tieren dieser Gruppe war kein nennens- 
werter Unterschied (3,4 bzw. 3,5 Proz. Fett). 

Die mit vitaminfreier einseitiger Starkenahrung gleich lenge Zeit 
gefiitterten Tiere nahmen ein wenig an Gewicht noch zu und zeigten 
ungefahr denselben Fettgehalt. Die Insulintiere waren bei dieser Gruppe 
ein wenig fettreicher als die anderen (3,5 bzw. 2,8 Proz. Fett). 

Die mit vitaminfreier, einseitiger Fettnahrung gefiitterten Tiere, 
die aber fast doppelt solange als alle tibrigen Tiere gefiittert wurden, 
bevor sie analysiert wurden, hatten stark an Gewicht abgenommen. 
Der Fettgehalt ihrer Kérper lag bei oder ein wenig unter dem Fett- 
gehalt der Starketiere. Zwischen den Insulintieren und den anderen 
Tieren der Fettgruppe war kein Unterschied (2,8 bzw. 2,9 Proz. Fett). 

AuBerdem habe ich einen Teil der Fettiere ohne Insulinbehandiung 
nach dreiwéchiger Fiitterung analysiert. Der Wert des Fettgehalts 
dieser Tiere (3,2 Proz. Fett) lag bei dem Werte des Fettgehalts der gleich 
lange Zeit gefiitterten Starketiere. 

Aus allen meinen Versuchen ergibt sich, daB bei gemischter Nahrung 
wie auch bei einseitiger Starke- oder Fettnahrung eine chronische 
Insulinbehandlung bei avitaminésen Ratten und bei einer Insulingabe 
von 0,8 Einheiten Insulin pro lL kg Kérpergewicht, was bei einem 
Menschen von 60 kg 48 Insulineinheiten pro Tag entsprechen wiirde, 
keine fettsparende Wirkung ausiibt. Wenn man mit diesem Versuchs- 
ergebnis die Beobachtungen von Bickel und Collazo iiber den 
regulierenden EinfluB des Insulins auf den gestérten Kohlenhydrat- 
stoffwechsel bei der Avitaminose zusammenhialt, dann wird es wahr- 
scheinlich, daB bei der Avitaminose der Fettschwund nicht nur die 
Folge des gesteigerten Kohlenhydratstoffwechsels ist, sondern daB auch 
obendrein noch eine Stérung vorliegt, die das Haften des Fettes in 
den Zellen eyschwert. Eine solche Stérang scheint ja auch nach den 
Beobachtungen von Collazo und Rubino (6) in den Leberzellen voe- 
zuliegen hinsichtlich ihrer Fahigkeit, das Glykogen zu deponieren. 


Versuchsanordnung. 


Meine Versuchstiere waren weiBe Ratten von ungefihr gleichem 
lebensalter. Ich teilte die Tiere in vier Hauptgruppen, jede Gruppe be- 
stand aus zehn Tieren, jede Gruppe teilte ich in zwei Untergruppen, die 





” 
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erste Untergruppe A wurde ohne Insulin, die zweite Untergruppe B mit 
Insulin behandelt. Alle Tiere wurden bei dreiwéchiger Versuchsdauer 
mit der unten beschriebenen verschiedenen Nahrung gefiittert. Die 
Fiitterung der Tiere wurde so vorgenommen, da®B jede Gruppe, die in einem 
besonderen Kiafig untergebracht war, am Morgen ihr EiweiBminimum mit 
Salzgemisch und den frischen oder bei den avitaminosen Gruppen den 
autoklavisierten Mohrriiben nebst destilliertem Wasser bekam. Nachdem 
diese Morgenration aufgefressen war, bekam jede Gruppe die Futterzulage, 
die sie nach Belieben fressen konnte, nimlich destilliertes Wasser, Speck, 
oder Weizenstirke oder alle diese Nahrungsbestandteile in bestimmtem 
Verhaltnis gemischt. 

Die Abendration war immer so reichlich bemessen, daB am folgenden 
Morgen noch Futter im Napfe war. Diese Futterreste wurden dann ent- 
fernt und wieder die Morgenration gegeben. 

Auf ein Tier berechnet, bestand die Mahlzeit aus: 


WeizeneiweiB (Chem. Fabrik Dr. Klopfer, 


Dresden,-Leubnitz). . . ... . . . 005g) EiweiB- 
NE i ae ek yes te cu — 
P< . ks oS » he 6 sf. 7 
peepee, Wath Sw OR 
oder 
Mohrriiben, getrocknet . ...... . O4g 
Das Salzgemisch hatte folgende Zusammensetzung: 
Ca, (PO,), 2a Cale eS wok se Se eee 
eee Gn ee! ee gee te Re 
te Ge. TMS ae ies, Ak 0 
PRR... np & ier «ace, oe, ene 
eo 6.5 nk a gS 
eee ek 
ee ee >»? Cee 
Die Nahrung hatte folgende Zusammensetzung: 
Erste Gruppe 
( Fettfiitterung ). 
1. WeizeneiweiB (autoklavisiert) . . 0,5g pro Tier 
2. Casein (autoklavisiert) ..... 05g ., or 
Morgenration } 3. Getr. Mohrriiben (autoklavisiert). 0,3 g 
| OSE is wa Se os Be *” 
5. Destilliertes Wasser ..... . q.8. 


1. Speck (autoklavisiert) | 


Abendration oa » nach Belieben. 
| 2. Destilliertes‘Wasser | 


Zweite Gruppe 
(Starke fiitterung ). 


Morgenration Wie erste Gruppe. 


1. Weizenstirke 
| 2. Destilliertes Wasser | 


Abendration nach Belieben. 














ha 


ae 
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Dritte Gruppe 
(gemischte Fiitterung ). 


Morgenration Wie erste Gruppe. 





1. Speck (autoklavisiert) . . . . . 3,0 Teile 
2. Weizeneiwei8 +Casein (autoklav.) 2,2 
Abendration 3. Weizenstirke 2,7 oe 
See ss a a ee Se ee 
5. Destilliertes Wasser ..... . q.s. 
Vierte Gruppe 
(vitaminhaltige gemischte Fiitterung). 
l. WeizeneiweiB ..... =... =. 0,5g pro Tier 
RS SS ee ee 
Morgenration ; 3. Salzgemisch ........ . 03¢ 
4. Mohrriiben (frisch) ......40¢ ,, - 
5. Destilliertes Wasser .... . . q.S. 
l. Speck a eae 
2. WeizeneiweiB + Casein. . . . . 2,7 ' 
Abendration i I ws. aie eS e+ oe nach ; 
. = Belieben. 
De ace bee & le: a ee 
5. Destilliertes Wasser ..... . q.8. 
Methodik. 


Nach dem Tode wurde jedes Tier gleich mit Ather auBerlich abgewaschen 
um das Speisefett zu entfernen. Bei der Analyse wurde der Magen und 
Blinddarm geéffnet, die darin befindlichen Speisereste und Kotmassen 
wurden entfernt. Der iibrige Darm wurde durch Fingerdruck entleert 
und dann das Tier gewogen. Bei der Fettbestimmung habe ich mich der 
Methode von Kumagawa-Suto bedient. 

Darauf wurde jedes Tier fiir sich weiter behandelt. Es wurde das ganze 
nicht zerkleinerte Tier in 20proz. Kalilauge gebracht und auf dem Wasser- 
bade gekocht. Der Kérper léste sich in der Lauge auf bis auf einen Boden- 
satz von kleinen Knochenresten. Die verseifte Lésung wurde mit einem \ 
MeBzylinder genau abgemessen, hiervon wurde eine bestimmte Menge 
abgemessen und weiter nach Kumagawa-Suto verarbeitet. 

Da die unverseifbaren Substanzen zum groBen Teil aus Cholesterin 
bestehen, wurden sie einfach als Cholesterin in Rechnung gestellt. In den 
folgenden Tabellen sind die Kérpergewichte nach der Atherwaschung des 
_ Felles und der Entfernung des Magendarminhaltes angegeben. 


Literatur. 
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5) Tscherkes, diese Zeitschr. 133, 1922; 137, 1923; 149, 1924 6) Collazw 
und Rubins, ebendaselbst 1923. 
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Experimenteller Teil. 


Versuchsprotokolle. 


Erste Gruppe. 








Datum und 
Versuchstage 


30, IV. 


at fant at ft fe ft 
1D OU 99 BO DS DW MIM Or So BO 


= a 


19. 
20. 
21. 
22. 
23. 
24. 
25. 
26. 
27. 


28. 


Untergruppe 
29. 
30. 
31. 
32. 
33. 
34. 
35. 
36. 
37. 
38. 
39. 
40. 
41. 
42. 


Zahl 


der Ratten 


CWOWWwWWwwwwwwwwe > 


6 
6 


6 


6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 


6 


2AADARPAAAAAGSH 


a 
~ 


toto bobo wth hhh hhh a 


Gesamtkorpergewicht 


190,0 
190,0 
180,0 
175,0 
170,0 
165,0 
165,0 
160,0 
160,0 
155,0 
155,0 
155,0 
150,0 
150,0 


4000 
385,0 
387,0 
380,0 
385.0 
390,0 
387.0 
390,0 
387,0 
385,0 
390,0 
375,0 
378,0 
365,0 

70,0 
380,0 
390,0 
380,0 
390,0 
365,0 
380,0 
380,0 
372.0 
365,0 
367,0 
370,0 
370,0 
365,0 


, 


135,0 
130,0 
130,0 
125.0 
120,0 
125,0 
120,0 
120,0 
117.0 
115,0 
115,0 
113,0 
110,0 
110,0 


Durchschnittskérpergewicht 


55,0 


51,6 


& 


66,6 
64,1 
64,5 
63,3 
64,1 
65,0 
64,5 
65,0 
64,5 
64,1 
65,0 
62.5 
63,0 
60,8 
61,6 
63,3 
65,0 
63,3 
65,0 
60,8 
63,3 
63,3 
62,0 
60,8 
61,1 
61,6 
61,6 
60,8 
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Zweite ( 


iruppe 


(avitaminose Starkefiitterung). 





Datum 
und 


Versuchs- 


tage 


Zahl 
der 
Ratten 


G . Durch: 
a schnittliches 
eepere K6rper- 
gewicht gewicht 
& 2 


Untergruppe A (ohne Insulin). 


16. IT. 


5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 


» 


qa gacgaoo 


nog 


— 


305.0 61,0 
320,0 64.0 
325.0 65,0 
330,0 66.0 
335.0 67.0 
325,0 65.0 
323.0 64.6 
325,0 65.0 
340,0 68,0 
360,0 72.0 
350,0 70.0 
350,0 70,0 
345,0 69.0 
345,0 69.0 
345,0 69.0 
340,0 68,0 
330,0 66,0 
330,0 65.0 
325,0 65,0 
325,0 65,0 
315,0 63,0 
Dritte ¢ 





Datum 
Zahl 
und 
, der 
Versuchs- 
Ratten 
tage 


Untergruppe B 


33. 1%. 1. 5 
3. 5 
5. 5 
6. 5 
8 5 
8. 5 
9. 5 
10. 5 
11. 5 
S 12. 5 
£113. 5 
Zila. 5 
“= 4} 15. 5 
— 16, 5 
= 117. 5 
% | 18. 5 
= | 19. 5 
20. 4 
21. 4 
22. 4 
23. 4 





iTuppe 


(avitaminose gemischte Fiitterung). 


Untergruppe A (ohne Insulin). 


2. IIT. 


_ 


wwe: 


15. 
16. 
17. 
18. 
19. 
20. 


wt. 


SO 20 VS Ot i So bo 


_ 
=> 


5 
5 
5 


5 


Aor orn or or or Gt 


>» en ¢ 
woo 


1] 


335,0 67.0 
340.0 68,0 
350.0 70.0 
340.0 68,0 
350.0 70.0 
355,0 71,0 
345,0 69,0 
345.0 69,0 
335,0 67,0 
340.0 68,0 
310.0 62,0 
350,0 70,0 
350.0 70,0 
350,0 70,0 
360,0 72,0 
350.0 70.0 
335.0 67,0 
350,0 70,0 
345,0 69,0 
350,0 70,0 
350,0 70.0 





Untergruppe B 
a 5 
2. 5 
4 5 
4. 5 
5. 5 
6. 5 
, A 5 
8. 5 
9. 5 
10. 5 
é | 11. 5 
= 4 12. 5 
= 13. 5 
“=> } 14. 5 
a). 5& 
= | 16. 5 
& 7. 4 
= 118. 4 
19. 4 
20. 4 
21. 4 





Gesamt- 


Kérper- 
gewicht 


a 


(mit 

305.0 
325.0 
330.0 
320.0 
320.0 
310.0 
315.0 
330.0 
320.0 
320.0 
320.0 
315.0 
315.0 
320.0 
320,0 
325.0 
315.0 
265.0 
260.0 
262.0 
265.0 


(mit 

335.0 
330.0 
335.0 
325.0 
325.0 
300.0 
325.0 
315.0 
305.0 
325.0 
330.0 
315.0 
330,0 
330.0 
320,0 
315.0 
275.0 
270.0 
265.0 
260.0 
266.0 


Durch. 
schnittliches 
Korper: 


gewicht 
s 


Insulin). 


61.0 
65.0 
66.0 
4.0 
64.0 
62.0 
63.0 
66.0 
64,0 
64.0 
64,0 
63.0 
63.0 
4.0 
64,0 
65.0 
63,0 
66,2 
65.0 
65,5 
66.2 


Insulin) 


67.0 
66.0 
67.0 
65,0 
65,0 
60.0 
65.0 
63,0 
61.0 
65,0 
66.0 
63.0 
66,0 
66.0 
64.0 
63.0 
68,7 
67.5 
66,2 
66,0 
66.5 
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oes 
Vierte Gruppe 
(vitaminhaltige gemischte Fiitterung). 

Oe |) Zatt | Cum latched OEP | zen | Commme | eich 
Versuchs- os pa oe ae Versuchs- os pecs 8 a 
tage Ratten . ; tage Ratten ° 

Untergruppe A (ohne Insulin). Untergruppe B (Insulininjektion). 
12. 111. 1. 5 335,0 67,0 17,100. 1.) 5 320,0 64.0 
3. 5 370.0 74.0 2. 5 350.0 70.0 
3. 5 370.0 74.0 3. 5 365,0 73,0 
4. 5 350,0 70.0 4. 5 365,0 73.0 
5. 5 350,0 70.0 5. 5 350,0 70.0 
6. 5 350,0 70,0 Injektion 6, 5 370.0 74.0 
7.1 6 350,0 70,0 7. 5 365,0 73,0 
8. 5 350.0 70.0 5 370.0 74.0 
9. 5 365.0 73.0 9. 5 350.0 70.0 
10, 5 385.0 77.0 10. 4 270.0 67.5 
11. 5 395.0 79,0 11. 4 270.0 67.5 
12. 5 385,0 77,0 12. 4 290.0 72.5 
13. 5 405,0 81.0 13. 4 250,0 62.5 
14, 5 390.0 78.0 14, 3 210.0 70.0 
15 5 380,0 76.0 15. 3 210.0 70.0 
16, 5 390.0 78.0 16. 3 220.0 73.3 
F 5 430,0 86,0 17. 3 225.0 75,0 
5 400.0 80.0 18. 3 225.0 750 
19. 5 420.0 84.0 19. 3 230,0 76.6 
20. 5 415,0 83,0 20. 3 235,0 78,3 
21 5 435,0 87,0 21. 3 230.0 76.6 
Erste Gruppe 

(vitaminfreie Fettfiitterung). 

Untergruppe A’ (ohne Insulin). 

9.11. 1. 5 370,0 74.0 9. IT. 14. 3 210.0 70.0 
2. 5 320.0 64.0 15. 3 220.0 73.3 
5. 5 280,0 56,0 16. 3 220.0 73,3 
8. 4 220,0 55,0 17. 3 220,0 73,3 
9 4 227.0 56,4 18, 3 210.0 70.0 
ll 4 265,0 66,2 19. 3 210.0 70,0 
12. 4 270.0 67.5 20, 3 200.0 66,6 
13. 4 250,0 62.5 21. 3 185.0 61,6 
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Ké h > at » 
2 28). (istecke Sebotans po on Gesamt- Chol Chole £23 Neutral . 25 
2 2 z 2 E hy te. A extrakt fett esterin esterin = Hi: fett £i¢ 
ry 2 Proz 8 Proz. 8 Proz. su 
I A a 48,20 1569 3.255 0.171 0354 1,398 3.033 0.108 
b 35,60 1,204 | 3.383 0,172 | 0483 1,032 3,032 0,142 
c 66,77 1434 2.147 0,099 0.149 1.335 2.091 0,103 
' 
' Durchschnitt 2,928 — 0328 — 2718 O117 
A’ ia 67,45 1478 2405 0,092 0,151 1386 2,359 0,062 
b 69,82 2.301 | 3,153 0,759 1,088 1542 2310 0329 
c 52,80 2.173 4,115 0,232 0440 1,941 3,839 0,106 
Durchschnitt 3,224 — |0559 — = 2.836 | 0,165 
Boa 41,90 1,284 3,064 0,224 0.534 1,060 2646 0,174 
b 49.75 1272 2,557 0.754 11515 0518 1,089 | 0,592 
Durchschnitt 2810 — 1,024 —_— 1,867 0,383 
II A a 54.93 0,875 | 1593 — — — — 
b 53,40 1436 2.689 0.187 0350 1,249 2351 0,130 
€ 55,55 1,781 3,206 0,159 0,287 1,622 2.736 0,089 
d 62,03 1678 2.706 0.278 0448 1400 2344 0,165 
Durchschnitt 2,798 — 0,361 — 2477 0,128 
Bie 52,00 1,702 3,274 0,095 0,184 1607 3,232 0,055 
b 54,10 2428 4487 0332 0614 2.096 4052 0.136 
c 60,75 1469 2419 0,103 0,170 1366 2351 0,070 
d 56,26 2.095 3,724 0,268 0477 1.827 3,398 0,127 
Durchsechnitt 3,476 0361 — 3,258 0,097 
Analysentabelle II. 
Ill. Gruppe (avitaminose gemischte Fiitterung). 
h , Os 
S cnscbe Saban: ong Gesamt- Chol- Chol- Hoch+ | Neutral. Lip 
2 z z exk!. M . ~ + fett esterin esterin melee fett sytecher 
5 5 z u. Darminpalt) b--- Fettsaure Koeffi- 
8 8 Proz ® Proz g Proz zient 
Aa 49.13 1853 3.977 0252 0,513 1,601 3.408 0,135 
b 62,16 1542 2481 0,274 0,441 1268 2133 O,177 
c 58,87 1828 3.105 0248 0,422 1580 2807 0,130 
d 65,< 1,727 2646 0,099 0,152 1,628 2607 0.057 
e 90,87 3,882 ry 272 0.746 0,821 3,136 3.616 0,192 
Durchschnitt 3,516  — 0,469 — 2,914 0,138 
B a 59,37 1691 2849 0.239 0,404 1,452 2,558 0,141 
b 5755 1911 3.321 0.192 0334 1719 3,124 0,100 
c 57,85 1713 2,962 0217 0,375 1,496 2.704 0,126 
d 57,57 2389 4148 0245 0,426 2.144 3.895 0,102 
Durchechnitt 3420 — 0,384 ~~ 3,070 O17 
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Analysentabelle II (Fortsetzung). 


IV. Gruppe (vitaminhaltige gemischte Fiitterung). 


K. Onohara: EinfluB der Insulinbehandlung auf den Fettgehalt usw. 





Unter 
eruppe 





Ratte 


a 
b 


d 


Korpergewicht 


: Petrol» (Gesamt- 
(trische Substanz ather v 


exkl. Magen- : fett 
u. Darminhalt) extrakt . 

4 g Proz. 
65,10 2.058 3,162 
78.58 6437 8,191 
63,15 1.959 3,102 
84,73 2603 3,072 
88,38 3,505 3,966 

Durchschnitt 4,298 
69,38 3.396 4895 
84.20 3.283 3,899 
69,35 3.516 5.071 

Durchschnitt 4,621 


Chol- 
estern 


~ 


0,140 
0,121 
0.352 
0,186 
0.380 
0,266 
0,294 
0,223 


Chol. 
esterin 


Proz 


0.215 
0,167 
0,558 
0,220 
0,432 
0,318 


0,384 
0.350 
0,322 


0,352 


Hoch: 
molekul 
Fettsaure 


e 


1,918 
6,316 
1,607 
2417 
3,125 
3,130 
2.987 
3.293 


Neutral- 
fett 


Proz 


3.081 
8.407 
2 661 
2.983 
3,698 


4,208 


4.718 
3,710 
4,966 


4,465 


Lipo: 
zytischer 
Koeffi- 
zient 


0,055 
0.018 
0179 
0.071 
0.108 


0,086 


0.078 
0,089 
0.063 


0,076 











Uber den Einflu6 des Mineralstoffgehalts 
der Nahrung auf den Fettgehalt des Kérpers. 


Von 
Kantaro Onohara (Osaka). 


«Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 18. Juli 1925.) 


Meine vorliegende Untersuchung geht von der stoffwechselregu- 
latorischen Bedeutung der Ionen aus. Uber den Einflu® der Tonen- 
mischung der Kérpersafte auf dea Fettstoffwechsel ist wenig bekannt. 
Asada (1) hatte in einem sich mehrere Monate erstreckenden Stoff- 
wechselversuch am Hunde gesehen, da®B bei sehr salzarmer, gemischter 
Ernahrung, aber bei Zulage von Kochsalz und Vitamin zur Nahrung, 
der Hund an Kérpergewicht trotz guter Resorption der Nahrung all- 
mahlich abnahm. Diese Kérpergewichtsabnahme beruht sicher zum 
Teil auf Wasserverlust; aber das Tier war doch schlieBlich so hoch- 
gradig abgemagert, und bei der Sektion war es so fettarm, daB ein 
gleichzeitiger Schwund des Kérperfetts auBer Frage stand. Auch 
EiweiB war eingeschmolzen worden. Ferner hatte T'adenwma (2) an 
Hunden gesehen, da8 bei bestimmten Anderungen im Salzgehalt der 
Nahrung auch der Blutfettspiegel eine gewisse Unruhe erkennen laBt. 
Endlich hatte Hdndel (3) gefunden, daB durch Variationen im Salz- 
gehalt der Nahrung bei Ratten gewisse Anderungen im Gaswechsel 
auftreten. Kali und Calcium spielten bei diesen Versuchen eine anta- 
gonistische Rolle. Aus allen diesen Untersuchungen, die in diesem 
Laboratorium ausgefiihrt wurden, geht hervor, daB auch der Fett- 
stoffwechsel unter dem LoneneinfluB steat, wenn auch die Wirkungen 
der Ionen auf das Fett nicht so eklatant demonstriert werden konnten, 
wie das z. B. bei ihrer Wirkung auf den Zucker méglich ist. So versuchte 
ich zu ermitteln, ob sich generell bei Tieren nachweisen la6t, daB Ionen 
irgend einen EinfluB auf den Fettbestand des Kérpers und damit 
natirlich auch auf den Fettstoffwechsel haben. 


Meine Versuchstiere waren weiBe Ratten von ungefahr gleichem Lebens- 
alter. Ich teilte die Tiere in verschiedene Gruppen. jede Gruppe bestand 
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aus fiinf Tieren. Alle Tiere bekamen das gleiche Grundfutter. Dieses wurde 
den Tieren in einer Morgenration und einer Abendration gegeben. Die 
letztere erhielten die Tiere, nachdem sie die Morgenration verzehrt hatten. 
Mit der Morgenration bekamen sie ihr notwendiges EiweiB- und Vitamin- 
quantum, letzteres in Form von frischen Mohrriiben, auBerdem auch die 
jeweiligen Salzzulagen. Mit der Abendration bekamen sie einen mit de- 
stilliertem Wasser gekochten Reisbrei, dem nach Erkalten ungesalzene 
Butter zugefiigt worden war. 


Morgenration. 


WeizeneiweiB (Chem. Fabrik Dr. Klopfer, Dresden-Leubnitz) 
0,52 pro Tier. 

Frische Mohrriiben 3,0g pro Tier. 

Eventuell die jeweilige Salzzulage. 


A bendration. 
Reis 5g pro Tier. 
Butter 2g pro Tier. 
Destilliertes Wasser zum Kochen des Reises. 

Die Abendration war so reichlich bemessen, daB am folgenden Morgen 
gewohnlich noch kleine Speisereste in den Futternipfen waren. So war 
die Garantie gegeben, da8 die Tiere nicht hungerten. 

Die erste Gruppe wurde ohne besondere Salzzulage ernahrt. Die 
zweite Gruppe erhielt mit der Morgenration 0,1 g CaCl, pro Tier, die dritte 
Gruppe 0,2 g MgCl,, die vierte Gruppe 0,2 g NaCl und die fiinfte Gruppe 
0,05 g KCl pro Tier. 

Die Kalitiere vertrugen die Kalizulage offenbar sehr schlecht. Denn 
von den fiinf Tieren lebten nur noch zwei Tiere am 21. Versuchstage, die 
anderen waren wihrend der ersten 12 Tage allmahlich gestorben. Von 
den Calciumtieren starben zwei Tiere am 13. Versuchstage. Die Tiere der 
anderen Gruppen lebten bis zum 21. Versuchstage, an dem siimtliche Tiere 
getétet wurden. Analysiert wurden nur diejenigen Tiere, die 21 Tage im 
Versuch yelebt hatten. 

Die Tiere wurden durch Athernarkose getétet. Dann wurde das Fell 
griindlich mit Ather abgewaschen. Darauf wurde die Brust und Bauchhéhle 
geiffnet, und es wurde der Verdauungskanal sorgfiltig herauspripariert 
und darauf geachtet, daB kein Inhalt desselben mit dem iibriger Tierkérper 
in Berithrung kam. Alle Adnexe des Verdauungsrohres blieben natiirlich 
im Kérper. 

Darauf wurde jedes Tier fiir sich weiter behandelt. Es wurde das ganze, 
nicht zerkleinerte Tier in 20proz. Kalilauge gebracht und auf dem Wasser- 
bade gekecht. Der Kérper léste sich in der Lauge auf bis auf einen Boden- 
satz von kleinen Knochenresten. Diese wurden von der Lésung getrennt 
und die Lésung wurde weiter behandelt, nach Kumagawa-Suto verarbeitet. 

Das eben getétete und mit Ather abgewaschene Tier war nach der 
Herausnahme des Magen- und Darmkanals gewogen worden. Die Angaben 
iiber den Prozentfettgehalt beziehen sich also auf das Gewicht der frischen 
gesamten Tierkérper, ausschlieBlich des Magendarmkanals. 


Man kénnte nun annehmen, daB die mit Salzzulagen ernahrten 
Tiere auch wasserreicher gewesen seien. Dann kénnte durch den gréBeren 
Wassergehalt des Kérpers der prozentuale Fettgehalt bei der Um- 
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rechnung auf die Trockensubstanz, deren Bestimmung ich aus versuchs- 
technischen Griinden nicht machen konnte, héher sein als bei der Be- 
rechnung auf die frische Kérpersubstanz, wie ich sie vornahm, zu 
niedrige Werte ergeben im Vergleich zu den Fettwerten von den Tieren, 
die keine Salzzulage erhalten hatten, und deren Kérper darum wasser- 
armer war. Wenn trotzdem aber bei den Salztieren und bei der Be- 
rechnung auf das Gewicht des frischen Kérpers der prozentuale Fett- 
gehalt héher war als bei den salzarm ernihrten Tieren, dann muBten 
diese Salztiere noch ganz besonders fettreicher gewesen sein als die 
Kontrolitiere ohne Salz. 

Ich fand nun, daB die mit CaCl,-, MgCl, und NaCl-Zulagen er- 
nahrten Tiere etwa 1 Proz. mehr Kérperfett hatten als die salzarm 
ernabrten Tiere. Dieses Ergebnis ist so gefunden, daB ich die 
prozentualen Fettwerte der Einzeltiere jeder Gruppe addierte und 
die Summe durch die Zahl der Tiere dividierte. Da8 man in der Tat 
auf diesem Wege zu _ beweiskraftigen Durchschnittszahlen kommt, 
ergibt sich aus folgender Beobachtung. Ich hatte zwei Gruppen salzarm 
ernahrter Tiere, die ich zu ganz verschiedenen Zeiten fiitterte, nur 
mit dem Unterschied, daB die eine Gruppe als Vitaminzulage 0,5 ccm 
frischen Zitronensaft mit 0,5 g Zucker erhielt, wihrend die andere 
Gruppe die frischen Mohrriiben dafiir bekam. Im Durchschnitt hatten 
die Zitronentiere nach 50tagiger Fiitterung 3,538 Proz. Fett, die Mohr- 
riibentiere nach 2] tagiger Fiitterung 3,662 Proz. Fett. Damit wird 
zugleich auch bewicsen, daB der Fettwert fiir die salzarm ernahrten 
Tiere als Grundlage fiir meine ganze Beweisfiihrung gelten dart. 

Von den Kalitieren waren, wie ich schon sagte, die meisten vor- 
zeitig gestorben. Nur zwei Tiere hatten 21 Tage, also die verlangte 
Zeit, gelebt. Der durchschnittliche Fettgehalt dieser beiden Tiere 
lag mit 3,46 Proz. noch ein wenig unter dem Fettgehalt der salzarm 
ernahrten Tiere. 

Wenn auch die Zahl meiner gut durchgefiihrten Versuche, tibet 
die ich in dieser Arbeit berichte, nicht groB ist, so muB man doch be- 
riicksichtigen, daB die Werte, auf die ich mich stiitze, Gruppenwerte 
sind, so daB der individuelle Faktor weitgehend ausgeschaltet ist. 

Das allgemeine Ergebnis meiner Versuche liBt sich in dem Satze 
zusammenfassen, daB der Ionengehalt der Kérperfliissigkeit und der 
K6rperzellen auch auf den Fettgehalt des Kérpers nicht ohne Ein- 
fluB ist. 
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Experimenteller Teil. 
Protokoll 1. 
Koérpergewichtstabelle. 
Datum | zens | Creme | semcbed Dem || zens | Goommh | caitiches 
der K6rper- Kérper- : und der Kéeper- Korper- 
Versuchs+ Retten gewicht gewicht Versuchs- Retten gewicht gewicht 
tag & & tag . 8 
I. Gruppe. III. Gruppe. 
21. 111. 1. 5 400,0 80,0 26. ITT. 1. 5 235,0 47.0 
3. 5 415.0 83.0 2. 5 255.0 51,0 
3. 5 415.0 83,0 3. 5 255,0 51,0 
4. 5 420,0 84.0 4, 5 260,0 52,0 
5. 5 410.0 82,0 5. 5 260,0 52,0 
6. 5 400,0 80,0 6. 5 255.0 51.0 
A 5 420.0 85,0 7. 5 270,0 54.0 
8. 5 430,0 86,0 8. 5 275,0 55,0 
9. 5 400,0 80,0 9. 5 270,0 54,0 
10. 5 410.0 82.0 10. 5 280,0 56,0 
11, 5 410,0 82.0 Il. 5 285,0 57,0 
12. 5 410.0 82,0 12. 5 285,0 57,0 
13. 5 425.0 85.0 13. 5 285,0 57,0 
14. 5 425.0 85.0 14, 5 285,0 57,0 
15. 5 420,0 84.0 15. 5 295,0 59.0 
16. 5 440.0 88,0 16. 5 290,0 58,0 
17. 5 445.0 89,0 17. 5 295,0 59.0 
18. 5 440.0 88,0 18. 5 300,0 60,0 
19, 5 450,0 90,0 19. 5 315,0 61,0 
20. 5 455.0 91.0 20. 5 315,0 63,0 
21. 5 460,0 92.0 21 5 320,0 64,0 
Il. Gruppe. IV. Gruppe. 

ss , mu 4 5 270,0 54,0 6. IV. 1. 5 290,0 58,0 
2. 5 275.0 55,0 2. 5 290,0 58,0 
3. 5 270.0 54.0 3. 5 300,0 60,0 
4. 5 270,0 54,0 4. 5 300,0 60,0 
5. 5 280,0 56,0 5. 5 315.0 63,0 
6. 5 280,0 56,0 6. 5 305,0 61,0 
- 5 280,0 56,0 ; # 5 325,0 65,0 
8. 5 280.0 56,0 8. 5 325,0 65,0 
9. 5 75.0 55,0 9, 5 330,0 66,0 
10. 5 , 2850 57,0 10. 5 335,0 67,0 
ll. 5 275.0 55,0 Il. 5 345,0 69,0 
12. 5 275,0 55,0 12. 5 340,0 68,0 
13. 3 185,0 61,0 13. 5 350,0 70,0 
14, 3 195.0 65,0 14, 5 360,0 72,0 
15. 3 195,0 65,0 15. 5 365,0 73.0 
16, 3 200,0 66,6 16. 5 365,0 73,0 
17. 3 192,0 64.0 17. 5 365,0 73,0 
18. 3 187,0 62,3 18. 5 370,0 74,0 
19. 3 200.0 66,6 19. 5 380,0 76,0 
20. 3 200,0 66,6 20. 5 380,0 76,0 
21. 3 210.0 70.0 21. 5 380,0 76,0 
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—— | a po achaittliches | mel a eeeil brittliches 
der = Korper- , der — Korper: 
Versuchs- Ratten se wieht gewicht Versuchs- Ratten  sewicht gewicht 
tag 8 8 tag 2 8 
V. Gruppe. 1924 I’. Gruppe. 
ILIV. 1. 5 335.0 67,0 31.X1. 1. 10 710,0 710 
2. 5 345.0 69,0 4. 10 710.0 710 
3. 5 335.0 67,0 a 10 715.0 715 
4. 5 330,0 66,0 11, 10 715.0 715 
5. 4 280.0 70.0 14. 9 680,0 755 
6. 4 275.0 67,7 17, 9 660.0 73.3 
7. 4 265,0 68,2 20. 9 620.0 68.8 
8. 4 265,0 68,2 22. 9 615.0 68.3 
9. 4 270.0 67.5 24. 8 570.0 712 
10. 3 190.0 63,3 27. s 563.0 70.3 
ll. 3 190,0 63,3 30, 7 520.0 74.2 
12. 2 130,0 65,0 32. 7 502.0 71,7 
13. 2 122.0 61,0 34. 7 502.0 717 
14, 2 125.0 62.5 37. 7 490.0 70.0 
15. 2 125,0 62.5 39. 7 490.0 70.0 
16. 2 120.0 60.0 41. 7 490.0 70,0 
17. 2 120.0 60.0 43. 7 490.0 70.0 
18. 2 123.0 615 45. 6 420.0 70.0 
19, 2 115.0 57.5 48. 6 405.0 67.5 
20 2 130.0 65,0 50, 5 380.0 76.0 
21 2 125.0 62.5 
Analvysentabelle. 
wis | « 
33°s| = : : 
2 eee eee | eee: 
Gruppe p23 2 §/ 3 (23 > 2 35 
e Seu6 3 5 3 a =e S Re 
= May rs 3 ° ° 3 3 — 
= zee rt 7 x zs ¢ v 
a S 4 Oo S S) = Z pos 
g g Proz 8 Proz. 8 Proz. Proz 
I. Gruppe, salzarm a 80,35 | 2,024 | 3,340 0,166 0,207 1,858 2,418 0,082 
b 68,55 | 2,810 | 4,099 | 0,114 0,166 2696 4,113 0,040 
c 78,45 2,874 3,663 0,273 0,348 2,601 3,467 0,094 
d= 98,22 | 3,553 3,617 | 0,106 0,108 3,447 3,569 0,029 
e 99,82 | 3,585 3,592 0,202 0,202 3,383 3,544 0,056 
Durchschnitt -— 85,07 — 3,662 — 0206 — 3,422 0,060 
I’. Gruppe, salzarm ai 50,69 | 1,645 3,251 0,253 0,500 1,392 2878 0,153 
(Zitronensatft ) b | 70,32 3,246 4616 0,182 0,259 3,064 4,557 0,056 
c 66,12 2,745 4,152 0,188 0,285 2,557 4,045 0068 
d 56.40 1,205 2.137 0,146) 0258 1,059 1.909 0121 
Durchschnitt — 6085 | — (3538 — 0325 — 3,347 0,099 
11. Gruppe, a 51,23 2,017 3,938 0,155 0,303 1,862 3.801 0.076 
CaCl, - Zulage b 66,28 3,547 5351 0,217 0,328 3,330 5.255 0.061 
c 77,30 | 3,532 4570 0,264 0,342 3.268 4.422) 0.074 
Durchschnitt — 6493 — 4619 — 0324 — 4492 0.070 
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Analysentabelle (Fortsetzung). 





Gruppe 


ILI. Gruppe, 
MgCl, - Zulage 


Durchschnitt 


IV. Gruppe, 
NaCl - Zulage 


Durchschnitt 


\V. Gruppe, 
KCl- Zulage 


Durchschnitt 





Ratte 


Substanz 


Kérpergewicht 
exkl. Magen und 
Darminhalt) 


(frische 


nm 


52,10 
51,13 
65,30 
70.75 
65,47 
60,95 
54,62 
82,76 
78,45 
69,20 
76,83 
72.37 
47,92 
71,22 


53,82 


w Petrolatherextrakt 


2,508 


2,032 | 


2,603 
3,952 
2,438 


3,387 
4,415 
2,744 
2,343 
3,588 


0.832 
3,692 


Gesamttett 


Cholesterin 


nm 


0,119 


0,139 


0,162 
0,437 
0,188 


0,171 
0,276 
0,215 
0,215 
0,199 


0,215 
0,422 


Cholesterin 


Proz. 


0,229 2. 


0,252 
0,248 
0.618 
0,281 
0,325 
0.314 
0,334 
0,274 
0,310 
0,260 
0,298 


0,448 
0,592 


0,520 


Hochmolekulare 
Fettsaure 


n 


Neutralfett 


Proz. 


4.796 
3,872 
3,910 
5,196 
3,594 
4.273 
6,158 
5,229 
3,372 
3,216 
4.613 
4.517 


1,344 
4,802 


3.073 


Lipozytischer 
Koeffizient 


Proz. 


0,047 
0.068 
0.062 
0,110 
0.077 
0,072 
0.050 
0,062 
0.078 
0.091 
0.055 


0.067 


0,258 
0,114 
0.186 














Untersuchungen iiber den Einflu6 des Insulins 
auf den Blutfettgehalt bei der Avitaminose des Hundes. 
Von 
Kantaro Onohara (Osaka). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingeqangen am 18. Juli 1925.) 


Die Hyperlipamie ist eine haufige, aber nicht regelmaBige Begleit- 
erscheinung bei der Avitaminose. Sie tritt besonders in den mittleren 
Stadien der Krankheit auf. 

Ich habe an zwei Hunden, die mit einer gemischten avitaminésen 
Nahrung ernahrt worden waren, Blutfettbestimmungen gemacht und 
dann den Einflu8 der Insulinbehandlung auf das Blutfett untersucht. 
Von diesen Hunden befand sich der erste gelbe Hund im Anfangs- 
stadium, der zweite, weiBe Hund in einem Spatstadium der Krankheit. 
Bei beiden Hunden bestand keine Hyperlipimie. Der weiBe Hund war 
bereits stark abgemagert und zeigte zur Zeit meiner Versuche eine 
vorziigliche Resorption der Nahrung, wie die diesbeziigliche Harn- 
und Kotanalysen ergaben. Wenn Hyperlipimie bei avitaminédsen 
Tieren besteht, so kann das Insulin nach den Beobachtungen von 
Bickel (1) und Collazo (2) eine Senkung des Blutfettwertes bewirken. 
Auch beim lipamischen Diabetes sinkt nach den Beobachtungen von 
Fonseca (3) unter der Insulinwirkung neben dem Blutzuckergehalt 
auch der Blutfettgehalt. Beim normalen Menschen mit normalem 
Blutfettgehalt ist nach Fonseca die das Blutfett senkende Insulin- 
wirkung gering. 

Ich bespreche zunachst die Versuche an dem weiBen Hunde, der 
seit etwa 21, Monaten mit einer gemischten vitaminfreien Nahrung und 
geniigendem Mineralstoffgehalt ernihrt worden war. Sein Anfangs- 
gewicht betrug etwa 6250g. Er hatte bei Beginn meiner Versuche 
am 16. Mai bereits tiber 1 kg an Gewicht verloren und wog 4700 ¢. 
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In der Zeit vom 17. Mai bis 6. Juni wurde eine genaue Stoffwechsel- 
bilanz bei dem Tiere aufgenommen. Die Nahcung bestand immer aus 
40 ¢ Reis, 35g WeizeneiweiB, 15 g Schweineschmalz und 1,5¢g Salz- 
gemisch. Der Gesamt-N-Gehalt der Nahrung betrug 5,441 g. Die Trocken- 
kotmenge in der Zeit vom 16. Mai bis 6. Juni betrug 744g. Der 
Gesamt-N-Gehalt des. Kotes war 4,48¢g. Durchschnittlich wurden 
taglich 0,204 g N mit dem Kote ausgeschieden. Die tagliche Trocken- 
kotmenge betrug 3,4 g. Die Resorption war also bei diesem Tiere aus- 
gezeichnet. Die N-Bilanz betrug — 0,49 g. Zu Beginn der Avitaminose 
bekam das Tier bei der immer gleichbleibenden Nahrung etwa 72 Kalo- 
rien bei 6250 g Kérpergewicht, am 16. Mai, bei Beginn meiner Ver- 
suche 95 Kalorien bei 4700 g Kérpergewicht und am Ende der ersten 
Periode meiner Versuche am 6. Juni bei 4550 g Kérpergewicht etwa 
99 Kalorien pro Kilo Kérpergewicht und resorbierte auch diese Nahrungs- 
menge glatt. Trotzdem hatte der Hund wahrend der Zeit vom 16. Mai 
bis 6. Juni 200g an Kérpergewicht abgenommen. Am 7. Juni trat 
beim Hunde eine eintagige Darmstérung auf. Vom 8. bis 23. Juni 
hatte der Hund weitere 100g abgenommen. 

Die Stoffwechselbilanz war folgendermaBen in der Zeit vom 8. bis 


23. Juni: 


Gesamte Trockenkotmenge 70.5 g 
Gesamter N-Gehalt des Kotes ..... 3,132¢ 
Tagliche Trockenkotmerge ....... 44 g@ 
Taglicher N-Gehalt des Kotes ..... O,19 g 
RAC a ak ie al tae a ig wae, Se eg 


8. Juni 99 Kalorien pro Kilogramm K6 ‘pergewicht; 
23. Juni 101,5 Kalorien pro Kilogramm Kérpergewicht. 


Aus alledem ergibt sich, daB das Tier trotz tiberreicher Ernihrung 
und tadelloser Nahrungsresorption sich in negativer N-Bilanz befand 
und progressiv an Gewicht abnahm. Das ist das Bild der aus- 
gesprochenen Avitaminose, wie es von Bickel friiher ausfiihrlich ge- 
schildert wurde. 

Dieser Hund bekam nun am 4. Juni mit der Nahrung 6 Einheiten 
Insulin injiziert und am 5. Juni die gleiche Insulindosis. Ich unter- 
suchte den Blutzucker- und Blutfettgehalt an beiden Tagen vor 
der Insulinirjektion mit der Nahrungsgabe und 3 und 6 Stunden nach 
Insulininjektion. Ferner machte ich die gicichen Analysen am 6. Juni, 
an dem das Tier seine Nahrung ohne gleichzeitige Insulininjektion 
erhalten hatte. 


Die Blutfettwerte im niichternen Zustande des Tieres schwankten 
an den beiden Tagen vor der Insulinbehandlung zwischen 0,073 und 
0,062 Proz. Die Niichternwerte am zweiten Tage nach der Insulin- 
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behandlung vor der Insulingabe und am folgeiaden Tage, an dem das 
Tier iberhaupt kein Insulin mehr bekam, betrugen 0,071 und 0,072 Proz. 
Daraus geht hervor, daB das Blutfett im niichternen Zustande durch 
die Insulinbehandlung nicht beeinfluBt wurde. 

Nach der Nahrungszufuhr war der Anstieg des Blutfettes an den 
beiden Insulintagen nicht tibereinstimmend, am ersten war nach 
3 Stunden tiberhaupt kein Anstieg vorhanden, am zweiten Tage aber 
ein deutlicher Anstieg vorhanden. Daher stieg om ersten Tage nach 
der sechsten Stunde das Blutfett noch etwas an, wahrend am zweiten 
Tage zu dieser Zeit bereits ein leicht subnormaler Wert erreicht wurde. 

Als ich nun am 22. Juni den Insulinversuch wiederholte, wobei 
das Tier nur an einem Tage 6 Einheiten Insulin injiziert bekam, war 
ebenfalls kein deutlicher EinfluB des Insulins auf die Niichternwerte 
des Blutfettes an den Tagen nach der Insulininjektion im Vergleich 
zu den Tagen vor der Insulininjektion zu sehen. Es war aber auf- 
fallend, daB unter der Insulinwirkung nach der Nahrungszufuhr iiber- 
haupt keine Steigerung des Blutfettes zustande kam. 

Aus allem ergibt sich, daB im Zustande der fortgeschrittenen 
Avitaminose beim Hunde und bei normalem Blutfettwert des Tieres 
das Insulin keinen EinfluB auf die Niichternwerte des Blutfettes hat, 
daB aber das Insulin die postdigestive Hyperlipamie daimpft. 

Beim Blutzucker sah ich bei diesem Hunde, da die Niichtern- 
werte des Blutzuckers durch die Insulinbehandlung genau so wie die 
Blutfettwerte nicht beeinfluBt werden. Der Blutzucker hatte bei 
diesem Tiere im ganzen normale Werte. Die postdigestive Hyper- 
glykamie nahm ungefahr den gleichen Verlauf bei der Insulingabe 
wie auch ohne dieselbe. 

Bei dem zweiten Hunde (gelben) stellte ich analoge Versuche an, 
wie bei dem weifBen Hunde. Der Hund wurde im ganzen 39 Tage 
avitaminés gefiittert. Die Nahrung bestand aus 40 g Reis, 25 g Weizen- 
eiweiB, 15g Schweineschmalz und 1,5g Salzgemisch in den ersten 
35 Tagen. Dann bekam er am 36. und 39. Tage eine Schmalzzulage. 

Der Kaloriengehalt der Nahrung war 406 Kalorien. Der N-Gehalt 
4,025 g N. Das Tier bekam zu Beginn des Versuchs 71 Kalorien pro 
Kilogramm Kérpergewicht, am 39. Versuchstage 77.6 Kalorien. Das 
Tier hatte rund | kg Kérpergewicht in 35 Tagen verloren. Die Trocken- 
kotmenge betrug in den 39 Tagen 108,4 g in der Periode, pro Tag 2.81 g. 
Der Kot-N-Gehalt betrug in den 39 Tagen 5,54 g, pro Tag 0,142 g. 
Die N-Bilanz war in den ersten 35 Tagen im Durchschnitt, unter 
Beriicksichtigung der Kot-N-Werte fiir die ganze Zeit von 39 Tagen, 
—0.0lg N. Auch bei diesem Tiere bestand weder Hyperglykamie 
noch Hyperlipamie. 











70 K. Onohara: 


Der Versuch begann am 19. Mai. Am 17. und 18. Juni bekam 
das Tier je 8 Einheiten, am 20. Juni 6 Einheiten Insulin. Die Niichtern- 
werte fiir das Blutfett, die friiher etwa 0,076 bis 0,075 betragen hatten, 
lagen in dieser ganzen Insulinperiode zwischen 0,056 und 0,093, im 
Durechschnitt also bei 0,074. Also auch bei diesem Tiere hatte die 
Insulinbehandlung keinen Einflu8 auf den Blutfettgehalt des niichternen 
Tieres. Auf die postdigestive Hyperlipaimie hatte das Insulin héchstens 
nur einen geringen dampfenden EinfluB. 

Die Niichternwerte fiir den Blutzucker wurden ebenfalls nicht 
durch das Insulin merklich beeinfluBt. Die postdigestive Hyper- 
glykamie wurde auch nicht herabgesetzt. 

Alles in allem verhielt sich dieser gelbe Hund, der im Anfangs- 
stadium seiner Avitaminose stand, dem Insulin gegeniiber hinsichtlich 
dessen Beeinflussung der Blutfett- und Blutzuckerwerte genau so wie 
der erste Hund, der in einem Spitstadium der Krankheit war. 

Bei diesem gelben Hunde habe ich dann noch einen Versuch 
gemacht, bei dem ich 6 Einheiten Insulin dem niichternen Tiere ohne 
gleichzeitige Fiitterung injizierte. Der Blutzucker sank voriibergehend 
ein wenig, aber deutlich ab. Das Blutfett zeigte nur nach der ersten 
halben Stunde eine minimale Senkung, die aber so klein war, daB 
darauf kein Gewicht zu legen ist. Nach 6 Stunden war sogar ein leichter 
Anstieg des Blutfettwertes tiber den Anfangswert zu sehen. Dagegen 
war nach 24 Stunden, in denen das Tier nach der Insulininjektion 
niichtern gehalten worden war, eine etwas deutlichere Senkung des 
Blutfettwertes eingetreten. 

Endlich habe ich bei diesem gelben Hunde noch folgenden Versuch 
gemacht. Ich fiitterte das Tier mit 44g Schweineschmalz, deren 
Kaloriengehalt ungefahr dem Kaloriengehalt der Nahrung entsprach, 
die das Tier taglich bekam. Dann untersuchte ich vor der Fettfiitterung 
und 3, 41%, 6 und 7% Stunden nach derselben das Blutfett und den 
Blutzucker. Am iibernichsten Tage wiederholte ich den Versuch 
unter gleichzeitiger Injektion von 6 Einheiten Insulin. Der Anstieg 
des Blutfettes iiber den Niichternwert in den ersten 3 Stunden war 
bei dem Versuch ohne Insulin etwas starker als bei dem Versuch mit 
Insulin. Im iibrigen verliefen die Kurven fast identisch. Die gleich- 
zeitig mit den Blutfettkurven aufgenommenen Blutzuckerkurven 
lieBen erkennen, daB die Erhebung der Kurve nach der Insulininjektion 
geringer war als ohne die Insulininjektion. 


Versuchsanordnung. 

Die avitaminésen Hunde wurden mit von allen Vitaminfaktoren fast 
freiem Futter gefiittert; die weiter unten beschriebene Nahrung wurde mit 
destilliertem Wasser gekocht und tiglich zu bestimmter Zeit gegeben. Die 
Nahrung wurde nicht autoklavisiert. 
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Die Nabrung bestand aus @ Kalorien 

ie Be sb se 4 4S 0.4851 164,0 

vs | 35g WeizeneiweiB ..... 4.9560 143.5 
WeiBer Hund } 15g@ Schweineschmalz. . . . — 139.5 
15g Salzgemisch. ... ‘ — _— 

Summe 5.4411 447.0 

Die Nahrung bestand aus n Kalorien 

l OE en 0.4851 164.0 

. 25g WeizeneiweiB ..... 3,5400 102.5 
Gelber Hund 15g Schweineschmalz. .. . -- 139.5 
15g Salzgemisch. .... -j| — _- 

Summe 4.0251 | 406,0 


Das Weizeneiwei8 war von der chemischen Fabrik Dr. Klopfer, Dreden- 
Leubnitz, bezogen worden. 


Die Blutentnahme wurde in niichternem Zustande etwa 12 Stunden 
nach der letzten Nahrungsaufnahme gemacht. Blutfett und Blutzucker 
wurden nach der Bangschen Mikromethode ermittelt. Das Blut wurde 
immer der Ohrvene entnommen. Ich habe nur frische Lésungen verwendet, 
die untereinander kontrolliert wurden. Ich habe immer mehrere Bestim- 
mungen gleichzeitig vorgenommen. Analysiert wurde der Stickstoff im 
Harn taglich, im Kot periodenweise, wobei der letztere durch eine Gabe 
von 0,5g Karmin zu Beginn jeder Periode abgegrenzt wurde. Bei dem 
gelben Hunde wurde der Kot der ganzen Versuchszeit auf einmal analysiert. 


Literatur. 


1) Bickel, diese Zeitschr. 146, 1924. — 2) Bickel und Collazo, Deutsch. 
med. Wochenschr. Nr 45, 1923. — 3) Fonseca, ebendaselbst Nr. 12, 1924. — 
4) Collazo und Gomez Bosch, diese Zeitschr. 141, 1923. 


Experimenteller Teil. 
Versuchsprotokolle. 
WeiBer Hund. 





a Zeit Blutfett | Blutzucker 
Proz. | Proz. 
3. VI. 0,073 0,080 
6 Einheiten Insulin injiziert. 
SS Se ee ee ; 0,062 0,080 
i ee eg) is ed 0,061 0,088 
» © . Urs A ra 0,070 0,093 
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to 
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Datum 


5. VI. 


6. V1. 


22. VI. 


20. VI. 


23. VI. 


25. VI. 


26. VI. 





. Blutfett 
aut Proz. 

6 Einheiten Insulin injiziert. 
Tae DE Cte et wee SS 0,071 
OE 8 ree 0,095 
. * 2 eee a 0,050 
0,072 
0.047 
NS Fi, elem! ae ae eS 0,063 
nd es te a 0,063 
>. = . . 0,664 
0,054 

Gelber Hund. 

8 Einheiten Insulin injiziert. 
at Dens s+ S 2k ee ae 0,088 
ee ee a 0,077 
, 6 _ ie. sel ae ee 0,099 

8 Einheiten Insulin injiziert. 
if) eee ao ee 0,086 
pe @ EAS Ss ewe ee 0,082 
5 ia oe ee we < é @ @ o's 0,084 
en ‘ phe Oe a ae BR 0,077 

Ohne Injektion, nur Fiittern. 
fae a ee ee 0,062 
ee ee ee 0,073 
3 . a ee a a ee 0,073 
» 4s " re ee 0,094 
6 e eee ne ete 0,086 
6 Einheiten Insulin injiziert, ohne Fiittern. 
OE SR ae Ge we 6 4 ae eS 0.062 
Oe a a ee 0,058 
i 3 ‘ joe oe Sele 0,061 
ie Sie Soo. tek ate 0,061 
= . oe a ee 0,076 
— ” oS high a vane ee 0,056 

Schweineschmalz 44g, ohne Insulin. 
Tie Sa a 6 ts oe + oo os 8 0,062 
Nach 3 Stunden. ...- 2.2 0,083 
a en ee 0,078 
ar ae ea cles tera a ks 0,080 
. vis « oss « 6 = Nw 0,088 
0,067 
Schweineschmalz 44g, 6 Einheiten Insulin injiziert. 

ea ene ee 0,093 
YY eee ee 0,109 
» Se >» Sw a al FS ge ate w 0,102 
ain % aoe 0,107 
ey, Se age niet ae 0,115 
= i ee i a ee 0,077 


Blutzucker 
Proz. 


0.085 
0,098 
0.074 


0.080 
0.084 


0.078 
0.058 
0102 


0.097 


0,065 
0,072 
0.084 


0.077 
0.101 
0.090 
0.105 


0.077 
0.074 
0.085 
0,070 
0.071 


0,083 
0,083 
0,072 
0.075 
0,085 
0.078 


0.074 
0,083 
0,093 
0.078 
0.074 


0.081 


0.068 
0,082 
0,075 
0.065 
0,068 
0.065 
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(WeiBer Hund). 
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Datum 


16. Vv. 
: & # 
18. V. 
19. V. 
20. V. 


to 
— 
=“ 


to to 


Om & Lo 


(SSA AAAS 


BSS & te ¢e 


to 
@ 
“ 


29. V. 
320. V. 
31.V. 
wa. 
2. VI. 
3. VL. 
4.VI. 
5. VIL. 
6. VI. 


8. VL 
9. VI. 
10. VI. 
11. VI. 
12. VI. 
13. VI. 
14. VI. 
15. VI. 
16. VI. 
17. VI. 
18. VI. 
19. VI. 
20. VI. 
21. VI. 
22. VI. 








Vers 


Korper- 


suchs+ pewicht 


tage 


no 


mm Co 


OMI HSH 


sie teat iet Gn teh 0 
ar ewe Ss 


16. 


s 


4700 
4750 
5380 
4740 
4700 
4660 
4620 
4710 
4700 
4660 
4650 
4620 
4630 
4630 
4620 
4530 
4600 
4600 
4630 
4570 
4550 
4550 


4500 
4550 
4500 
4500 
4570 
4500 
4520 
4500 
4500 
4500 
4500 
4470 
4500 
4400 
4400 


Harn 
ohne 
Spul- 
wasser 
com 


300 
355 
400 
320 
450 
500 
560 
330 
510 
680 
470 
520 
520 
520 
535 
570 
345 
380 
320 
460 
aa 


415 


525 


565 


Harn 
mit 
Spul- 
wasser 


com 


400 
500 
500 
460 
570 
580 
660 
360 
605 
795 
610 
635 
730 
780 
650 
520 
455 
520 
480 
580 
520 
475 


520 
470 
520 
820 


665 
610 


665 
720 


N im 
Harn 


4,48 
4,76 
4,76 
4,64 
5,27 
4,87 
5,54 
4.33 
5,25 
5,34 
4,10 
4,80 
5,11 
5,90 
4,73 
4.08 
4,33 
5,09 
4,70 
5,68 
6,12 
4,50 


5,28 
4,57 
5,05 
4.76 
4,55 
4.50 
4.61 
4,80 
5,05 
4.99 
5,37 
4,47 
5,28 
5,40 
4.64 


Blut. 
zucker 


Proz. 


0.062 
0,068 
0.063 
0,071 
0,083 
0,090 
0,086 
0.081 
0.072 
0.080 
0,080 
0,085 
0,085 
0,063 
0,068 


0.084 


0,084 
0,078 
0,097 





Bluttett 


Proz. 


0073 
0,062 
0.071 
0.072 


0,069 
0.047 
0,063 
0.054 



























Bemerkungen 


6 Einheiten Insulin injiziert 


6 Einheiten Insulin injiziert 


6 Einheitea Insulin imjiziert 


6 Einheiten Insulin in) ziert 
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Analysentabelle (Gelber Hund). 
Wer lee | Harn Harn - 
on KGrper- ohne mit N im Blut. Blutfett 
Datum suchs- gewicht| Spiil- | Spiil- Ham zucker Bemerkungen 
tage wasser | wasser 
8 ccm ccm g Proz. Proz. 
19. Vv. 1. | 6250 260 450 3,78 0,082 — 
20. V. 2. || 6250 330 630 4,59 —_— _ 
21. V. 3. | 6250 436 520 5,12 0,077 — 
22. V. 4. 6100 505 700 = 55.68 _ — 
23. V. 5. | 6150 285 405 2,72 0,091 — 
24.V. 6. | 6000 425 645 4,33 — — 
25. V. 7. | 6050 386 600 3,02 0,081 — 
26. V. 8. 6000 660 880 4,63 _— _ 
a 9. | 6000 360 420 3,29 0,075 — 
28. V. 10. 5950 380 530 | 4,60 _— — 
29. V. ll. 5920 | 470 645 3,61 0,072 — 
30. V. 12. 5800 694 795 | 5,56 — — 
31. V. 13. 5800 212 320 | 2,7 0,070 — 
1VI. 14. | 5770 7 530 = 33,26 — 
2.VI. 15. | 5770 | 3652 520 4,37 0,087 0,076 
3. VI. 16. | 5720 310 460 464 _ 
4.VI. 17. | 5700 | 299 510 3,28 _ — 
5.VI. 18. 5700 | 319 430 | 3,01 —_ --- 
6.VI. 19. 5700 385 530s 4,01 o- — 
7.VI. 20.) 5600 380 515 3,75 — 0,075 
8. VI. 21. 5660 296 450 3,53 | 0,076 0,083 | 5 Einheiten Insulin injiziert 
9. VI. 22. 5600 420 575 5.15 0,089 — 6 Einheiten Insulin injiziert 
10. VI. 23. | 5600 | 325 450 3,40 0,064 — 
11. VI. 24. 5570 |) 408 570 §=3,83 0,080 — 
12.VI. 25. | 5600 | 282 430 3,37 — os 
13. VI. 26. 5500 | 420 |, 520 5,09 —- _- 
14.VI. 27. 5470 > 260 510 3,71 ~- — 
15. VI. 28. 65520 155 290 2,84 -- —- 
16.VI. 29. 5450 650 770 4,31 oe — 
17. VI. 30. 5400) 430 620 | 3,47 | 0,065 | 0,088 | 8 Einheiten Insulin injiziert 
18. VI. 31. 5450 | 360 550 3,54 0,077 | 0,086 8 Einheiten Insulin injiziert 
19. VT.| 32. 5450 | 448 610 | 3.42 | 0.077 0,062 
20. VI. 33. 5150 | 75 175 191 0,083 0,062 6 Einheiten Insulin injiziert 
21. VI. 34. | 5250 | 260 390 3,11 0,078 0,056 _— (ohne Fett) 
22. VI. || 35. | 5230 | 640 790 465 0,082 0,063 
23. VI. || 36. 5100 420 575 | 1,61 | 0,074 0,062 (Schmalz 44g) 
24. VI.) 37. 5150 | 405 500 | 3,78 | 0,081 0,067 
25. V1. 38. 5100 125 310 | 0,61 | 0,068 0,093 | 6 Einheiten Insulin injiziert 
26. VI.| 39. 5150 465 570 2.87 0,065 0,077 (Schmalz 44 g) 

















Beitrige zur Physiologie der Driisen. 
Von 
Leon Asher. 
Nr. 78. 


Der Einflu8 der Schilddriise auf die wachstumsférdernden 
Eigenschaften des Blutes bzw. ein Beitrag zum Nachweis 
‘der Wachstumsstoffe im Blut. 


Von 
8. Uchida. 
{Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitit Bern.]} 
(Eingegangen am 18. Juli 1925.) 


Mit 7 Abbildungen im Text. 


Eine der elementarsten und sichersten Erfahrungen, welche man 
in der Lehre von der Funktion der Schilddriise machen kann, ist die, 
daB die Schilddriise einen sehr starken EinfluB auf das Wachstum 
besitzt. Er ist natiirlich am ausgepragtesten am wachsenden Tiere, 
aber er ist auch beim ausgewachsenen Tiere vorhanden und wird un- 
schwer erkennbar, wenn man durch geeignete experimentelle Bedin- 
gungen den Organismus zwingt, seine Befahigung zum Wachstum zu 
dokumentieren. Im Berner physiologischen Institut ist z.B. von 
Furuja') der Einflu8 der Schilddriise auf das Wachstum der Haare 
beim ausgewachsenen Tiere nachgewiesen worden. 

Auf welche Weise die Schilddriise einen Einflu8 auf das Wachstum 
erlangt, lieBe sich auf verschiedene Weise erkliren. Um experimentell 
dieser Frage nachgehen zu kénnen, bedarf es einer bestimmten Vor- 
stellung hieriiber als Ausgangspunkt der Versuche. Eine solche Vor- 
stellung ware die, daB im Organismus Wachstumsstoffe kreisen, auf 
deren Produktion die Schilddriise einen EinfluB haben kénnte. Wiirde 
z. B. die Schilddriise dafiir verantwortlich sein, daB eine bestimmte 
Menge von Wachstumsstoffen jeweils zur Verfiigung stande und im 


1) Furuja, diese Zeitschr. 147, 425, 1924. 
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Blutstrom kreisten, so ware es denkbar, da nach Wegnahme der 
Schilddriise eine Verminderung der Wachstumsstoffe eintrate, die man 
mit geeigneten Methoden nachweisen kénnte. 

Der Begriff der Wachstumsstoffe ist kein neuer in den biologischen 
Wissenschaften. Er hat aber erst in den letzten Jahrzehnten durch die 
erfolgreichen Methoden der Gewebsaziichtung eine sichere Basis ge 
wonnen. Ehemals haftete dem Begriff der Wachstumsstoffe noch 
durchaus der Charakter des Hypothetischen au, und es scheint, dab 
nicht alle an der Wachstumsuntersuchung beteiligten Forscher gencigt 
sind, die Wachstumsstoffe als Realitaiten anzuerkennen. Aus diesem 
letzteren Grunde erscheint es nicht unerwiinscht, die Untersuchung 
des etwaigen Einflusses der Schilddriise auf das Wachstum in dem 
angedeuteten Sinne mit als Beitrag zur Frage der Wachstumsstoffe 
iiberhaupt heranzuziehen. 

Die Idee meiner Untersuchungen, welche ich auf Anregung von 
Prof. Asher angestellt habe, ist, wie ersichtlich, eine, die im engsten 
Zusammenhang steht mit den voraufgehenden Arbeiten der Berner 
Schule iiber das Konstitutionsproblem, namentlich wie dasselbe in den 
Arbeiten von Asher und Furuja behandelt wurde. In der naiheren Aus- 
fiihrung bestand mein Versuchsplan darin, embryonale Gewebskulturen 
unter Zusatz von Plasma von normalen Kaninchen anzusetzen und das 
Wachstum von Gewebskulturen mit quantitativen Methoden zu ver- 
folgen. Sodann sollte bei demselben Tiere, welches zur Plasmagewinnung 
gedient hatte, die Schilddriise entfernt werden und einige Zeit darauf 
das Plasma des jetzt schilddriiselosen Tieres in genau der gleichen Weise 
wie vorher zur Gewebsziichtung benutzt werden. Sollten sich Unter- 
schiede ergeben, so wiirde man wohl nicht umhin kénnen, diese Unter- 
schiede auf einen verinderten Gehalt an Wachstumsstoffen zuriick- 
zufiihren. Jedenfalls wire das die einfachste Erklarung. Andere FEr- 
klarungen, die méglich waren, bediirften noch eine weitere Reihe von 
Voraussetzungen. 

Da die Hauptmethode, deren ich mich zu bedienen hatte, die 
Methode der Gewebsziichtung war, will ich kurz folgende Angaben 
iiber die Literatur der Gewebsziichtung nach der methodischen Seite 
machen. 

Erst Harrison') war es nach Vorarbeiten von Loeb?) 1907 in Boston 
gelungen, lebende Gewebe auBerhalb des Organismus zu ziichten und echtes 
Wachstum zu erzeugen. 


') Harrison, Observation on the living development nervfiber, Proc. 
Soc. exper. Biol. u. Med. 4, 1907; The cultivation of tissues in extraneous 
media as method of movement, Journ. exper. Zool. 9, 1910. 

2) Loeb, Uber die Entstehung von Bindegewebe-Leucocyten und roten 
Blutkérperchen aus Epithel und iiber eine Methode, isolierte Gewebsteile 
zu ziicaten, hicago 1897. 
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Bald darauf verbesserte Burrows') die Methode. Er verwandte zum 
ersten Male Blutplasma und brachte darin embryonale Gewebe vom Frosch 
und Huhn (immer im homogenen Plasma) zum Wachstum. Von Burrows 
und namentlich von Carrel?) wurde dann die Plasmamethode weiter vertieft 
und ausgebaut, so daB es beiden Forschern in gemeinsamer Arbeit gelang. 
fast alle normalen Gewebe von Embryonen und erwachsenen Individuen 
des Huhnes, des Kaninchens, der Ratte, des Hundes, der Katze und selbst 
des Menschen zu kultivieren. 

Die Bindegewebskultur in vitro ist erst 1922 durch eine besondere 
Technik von A. Fischer*) méglich geworden. Spiiter ziichteten auch Drew‘) 
und Erdmann*®) Deckgewebe. Durch die neueren, besonders von Carrel 
Fischer, Ebeling, Erdmann und Drew ausgearbeiteten Methoden, in welchen 
man nach letzterem direkt das Plasma entbehren und nur in Salzlésungen 
und Extrakt Gewebe fiir langere Perioden ziichten kann, ist es leicht, iiberal! 
Gewebeziichtung zu treiben. 


Sodann will ich die von mir angewendeten Methoden beschreiben. 
Einmal die Methoden der Gewebskultur, sodann dic operativen 
Methoden. Bei den operativen Methoden habe ich zu bemerken, dab 
ich nicht allein, wie ich in der Einleitung erértert habe, den Einflub 
der Schilddriise, sondern auch denjenigen der Thymus und des Ovariums 
mit herangezogen habe. Dabei leitete mich der Gedanke, daB auch von 
der Thymus ein Einflu®B auf das Wachstum behauptet wird. Sodann 
wahite ich auch aus diesem Grunde die Thymus als ein Kontrollorgan, 
weil sie in naher Beziehung zur Schilddriise steht. 

Die Technik besteht im wesentlichen darin, kleine lebende Gewebe- 
fragmente in eine passende Kultur zu bringen. 


Wir wandten natiirliche oder kiinstliche Kulturmittel an, natiirliche 
sind Blutplasma oder Serum, kiinstliche Ringersche Lésung oder Locke- 
Lewis-Lésung mit oder ohne Zusatz von Bouillon oder Agar. 

In meinem Versuch wandte ich mit Ringerlésung verdiinntes Blut- 
plasma von normalen Hiihnern und von normalen und schilddriisenlosen, 
thymuslosen, schilddriisen-thymuslosen oder ovariumlosen Kaninchen an. 


1) Burrows, The cultivation of tissues of the chic embryo outside the 
body, J. A. M. A. 15, 1910; A method of fournishing a continuous supply 
of new medium to a tissue culture in vitro, Anat. Record 6, 1917. 

2) Carrel. Die Technik der Gewebekultur in vitro, Abderhaldens 
Handbuch 5, 11, 1913; Neue Methoden zum Studium des Weiterlebens 
von Gewebe in vitro, Abderhaldens Handbuch 7, 1914. 

3) Fischer, A three months old strain of epithelium, Journ. of exper. 
Med. 24, 1922. 

*) Drew, A comperative study of normal and artifical culture, Brit. 
Journ, of exper. pathol., Nr. 17 und 18, 1922. 

5) Erdmann, Einige grundlegende Ergebnisse der Gewebeziichtung 
aus den Jahren 1914 bis 1920, Ergebn. d. Anat. und Enswickl. 23; Die 
Eigenschaften des Grundgewebes nach seinem Verhalten in der in-vitro- 
Kultur, Naturwissenschaften, Heft 31, 1924; Praktikum der Gewebepflege 
oder Explantation besonders der Gewebeziichtung. Berlin 1922. 
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Man entnimmt das Blut einer Arterie oder Vene mittels einer ein- 
geélten Glaskaniile in paraffinierte Réhrchen bei 0°. Bei der Blutentnahme 
vom Kaninchen ist die allgemein iibliche Art, aus der Ohrvene Blut zu 
gewinnen zur Plasmabereitung, nur selten mit Erfolg angewendet. 

Es wahrt zu lange Zeit, bis man geniigend Blut erhilt. So wurde die 
Carotis unter aseptischen Kautelen frei prapariert. 

Nach vollkommener Freilegung eines GefaéBabschnittes wird das GefaB- 
rohr oben und unten angeschlungen, aber nur das obere Ende angezogen. 
Nachdem die Carotis durch AnspieBung der Adventitia mit steriler Metall- 
nadel fixiert ist, wird sie dicht an der AnspieBungsstelle mit der Schere 
total durchtrennt und der Blutstrah! unter der Leitung der Nadel direkt 
in ein eisgekiib!tes steriles paraffiniertes Zentrifugenréhrchen gefiihrt. 

Nach weiterem kurzen Kiihlen wird das so gewonnene sterile Kaninchen- 
blut zentrifugiert. 

Es braucht hohe Tourenzahl, um alle zelligen Elemente sicher ab- 
zuschleudern, 5 bis 10 Minuten zentrifugieren. 

Das klare, iiber den korpuskuliren Elementen stehende Plasma wird 
vorsichtig mit paraffinierter Pipette abpipettiert, in sterile, paraffinierte 
eisgekiihlte Reagenzréhrchen verteilt und dann ist der Nahrboden fertig. 

Weitere Kiihlung vor und wihrend der Aussaat der Gewebsstiickchen 
ist zu empfehlen. Es darf das Plasma nicht gerinnen! Peinlich steriles 
und rasches Arbeiten ist unerlaBliche Bedingung. Diese Art der Blutgewinnung 
hat neben der Einfachheit und Raschheit den Vorteil, da8 vor der Blut- 
entnahme das GefiB méglichst wenig geschidigt und eine Beimengung 
von gerinnungsférdernden Bestandteilen aus dem GefaéBrohr auf Minimum 
beschriinkt wird. 

Die Gewebestiicke, welche zur Aussaat dienen, werden dem Embryo 
wahrend des Lebens entnommen. 

Sehr kleine Stiicke werden mittels feiner Nadeln oder Starmesser 
abgeschnitten, schnell auf hohlgeschliffene Objekttrager (Durchmesser 
20mm, Tiefe 1,5mm) gelegt und mit einigen Tropfen fliissigen Plasma 
bedeckt. 

Hierauf wird das Plasma zu so diinner Schicht als méglich ausgebreitet. 
Es gerinnt fast unmittelbar darauf und fixiert das Gewebsstiickchen auf 
dem Objekttrager und wird mit sterilem Paraffin befestigt. 

Die Kulturen werden im Operationssaal in warmer und feuchter 
Atmosphiire und mit derselben Vorsicht und derselben Schnelligkeit wie 
bei einer subtilen chirurgischen Operation angelegt. 

Sie werden sogleich in den Brutschrank bei 38° gebracht. 


Die Operation. 
A. Schilddriisenexstirpation. 

Das Tier wurde mit subkutaner Injektion von 0,02 g Morphiam hydro- 
chloricum narkotisiert, auf den Tisch gebunden und das Operationsfeld 
mit Jodtinktur desinfiziert. 

Da8B mit sterilen Instrumenten und unter peinlichster Wahrung der 
A- und Antisepsis operiert werden muBte, versteht sich von selbst. Median- 
schnitt am Halse, etwa 2 cm lang, Durchtrennung der Fascie in der Langs- 
richtung, Wegschieben der groBen Speicheldriisen nach oben, Langsspaltung 
der Muskulatur. 

Zu beiden Seiten der Ringsknorpel wurden so die Seitenlappen sichtbar 
freilich nur als &uBerste kleine Knétchen. 
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Die beiden Seitenlappen wurden nun mit feiner Pinzette gefaBt, unter- 
bunden und abgetragen. Dann wird fortlaufende Naht der Tiefenfascie 


und der Haut gemacht. 
Bei sorgfaltiger Unterbindung gelang die Operation ohne den geringsten 
Blutverlust. Die Heilung der Wunde erfolgte erst nach 4 bis 6 Tagen. 


B. Kastration. 

Die Operationsmethode der Kastration wurde nach der allgemeinen 
Regel der Laparatomie ausgefiibrt. Als Narkose geniigte die subkutane 
Injektion von 0,02g Morphium hydrochloricum. Die operierten Tiere 
waren immer schon 3 bis 6 Stunden nach der Narkose erwacht, bewegten 
sich munter und konnten gut fressen. Vom niichsten Tage an waren sie 
ganz wie vor der Operation. 

Wegen der Beziehung zum Wachstum habe ich auch das Ovarium 
entfernt und Plasma von ovariumlosen Tieren zu Ziichtungsversuchen 
mit benutzt. 

Meine ersten Untersuchungen galten der Einiibung der Methode 
unter verschiedenen Versuchsbedingungen. In Vorversuch 1 teile 
ich das Ergebnis der Ziichtung der Aussaat eines 13tagigen embryonalen 
Hiihnerherzens mit. Als Medium benutzte ich normales Hiihnerplasma, 
welches in wechselnden Verhaltnissen mit Ringerlésung verdiinnt wurde. 
Ich habe die Starke des Wachstums mit Kreuzen bezeichnet, und dic 
Anzahl der Kreuze ist ein Ausdruck der Starke des Wachstums. Die 
GréBe des Wachstums wurde nach 24 Stunden, nach 48 Stunden und 
nach 72 Stunden bestimmt. Man erkennt aus nachfolgendem Vor- 
versuch 1, daB Plasma-Ringerverdiinnungen 2:1 und 1:1  be- 
sonders giinstig wirkten. Maximales Wachstum der Kulturen war 
nach 72 Stunden erreicht. Im spiicteren Teile der Arbeit gebe ich Ab- 
bildungen, welche die Art meiner Beobachtungen veranschaulichen 
werden. Sodann habe ich bei den Hauptversuchen eine MeBmethode 
eingefiihrt, die darin bestand, daB ich mit Hilfe eines von mir geeichten 
Okularmikrometers im Mikroskop die GréBe des Wachstums maf. 


Vorversuch 1 (24. November). 


Medium: Normales Hiihnerplasma, Ringerlésung. — Aussaat: I3tigiges 
embryonales Hiihnerherz. 





Plasma Ringer Nach 24 Std. Nach 48 Std. Nach 72 Std. 


3:1 
2:1 
1:] + + 
1:2 
l: 


Vorversuch 2 teilt die Ergebnisse des Wachstums mit verschiedenen 
Medien mit, es zeigt sich, daB, wie bekannt, Blutplasma mit Embryonen- 
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extrakt am starksten wirkt, daB aber eine Verdiinnung von Ringerlésung 
und Blutplasma und von physiologischer Kochsalzlésung und Blutplasma 
annahernd gleich gut auf das Gewebswachstum wirkt. 


Vorversuch 2 (29. November). 








Versuch mit verschiedenen Medien. l3tagiges embryonales Hiihnerherz. 
Medien Nach 24 Std. Nach 48 Std. Nach 72 Std. 

Physiologische Kochsalziésung l 

Blutplasma 2 

Ringerlésung | 

Blutplasma 2 

Embryo ext. l 

Blutplasma .3 

Aqua dest. = 

Blutplasma 2 


Vorversuch 3 gibt vergleichend die Resultate mit sechs verschiedenen 
Priparaten von embryonalem Hiihnerherzen. 


° 


Vorversuch 3. 
Medium: Mit Ringerlésung verdiinntes Hiihnerplasma 2: | 


Aussaat: 9tagiges embrvonales Hiihnerherz. 





Praparat Nach 24 Std. Nach 48 Std. Nach 72 Std 
Nr 


“wim 


— 


In Vorversuch 4 habe ich reine Kulturen von Fibroblasten verwendet. 





Vorversuch 4 (Reinkulturen von Fibroblasten). 


Medium: 7tagiger embryonaler Extrakt 1, normales Hiihnerplasma 2. 


Aussaat: 1. Passage (48 Stunden geziichtetes Bindegewebe). 





Praparat Nach 24 Std. | Nach 48 Std. Nach 72 Std. 
Nr. 


yx 


In allen Versuchen habe ich Eier von verschiedenen Hiihnern verwendet. 
Da meine Ergebnisse etwas unregelmaiBig waren, dachte ich daran, ob die 
allerdings richt sehr groBe UnregelmiBigkeit von dieser Verschiedenheit 
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herriihre. Deshalb verwendete ich von da an fiir vergleichende Versuche 
Fier von demselben Huhn und fand, daB von da an meine Versuche gleich 
maBig wurden, wie nachfolgender Vorversuch 5 zeigt. 


Vorversuch 6 (16. Dezember) 


Medium: Normales Hiihnerplasma 2, Ringerlésung | 


Aussaat: Stigiges embryonales Hiihnerherz 





Praparat 
Nr 


Nach 24 Std Nach 45 Std Nach 72 Std 


ee 


Ich gehe jetzt zu meinen Hauptversuchen iiber. In Versuch | bis 4 
teile ich die Ergebnisse mit, welche dadurch erhalten wurden, dab 
Fibroblasten des S8tagigen embryonalen Hiihnerherzens in einem 
Medium geziichtet wurden, welches aus normalem Kaninchen- 
plasma und Ringerlésung bestand. Ich habe das Wachstum nach 
24 Stunden, nach 48 Stunden und nach 72 Stunden beobachtet und 
nach der eingangs geschilderten Methode messend verfolgt. Die Zahlen 
in den Tabellen, durch welche ich die GréBe des Wachstums charak- 
terisiere, sind so gewahlt, daB 100 = 1 mm sind. Die einzelnen Gewebs- 
fasern einer Kultur sind natiirlich in verschiedener Lange ausgewachsen, 
deshalb gebe ich immer das Maximum und das Minimum des Gewebs- 
wachstums an und ziehe aus einer Reihe von Versuchen das Mittel. 


Versuch J] (20. Dezember) 





Medium: Normales Kaninchenplasma 2, Ringerlésung | (Kaninchen | 
Kérpergewicht 720 g) Aussaat: S8tigiges embryvonales Hiihnerherz 
P Nach 24 Std Nach 48 Std Nach 72 Std 

raparat 
Ne Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
l 14 6 50 30 125 sO) 
2 17 7 62 38 135 SS 
3 15 5 D4 B35 140 7s 
} 13 3 a | 34 110 is 
5 1! 3 48 20 105 458 
Durchschnitt : 14 pa 53 35 123 71 
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Versuch 2 (10. Januar). 


Medium: Normales Kaninchenplasma 2 (Kaninchen 2, Koérpergewicht 1850¢), 





Ringerlésung 1. Aussaat: 8tigiges embrvonales Hiihnerherz. 
Praparat Nach 24 Std. Nach 48 Std Nach 72 Std. 
Nr Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
i 10 4 47 25 120 75 
7 12 3 7 32 135 86 
8 1! 5 65 35 115 75 
9 15 A) 53 27 124 65 
10 13 4 45 25 112 54 
Durchschnitt : 12 t 53 9) 121 71 


Versuch 3. 





Medium: Normales Kaninchenplasma 2 (Kaninchen 3, Kérpergewicht 
1950¢), Ringerlésung 1. Aussaat: S8tagiges embryonales Hiihnerherz. 
P Nach 24 Std. Nach 48 Std Nach 72 Std 

raparat 

Nr Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 

1! 12 3 48 23 120 65 

12 14 4 56 25 115 70 

13 17 5 59 30 117 70 

14 13 4 Py) 26 125 55 

15 11 3 45 20 100 65 
Durchsechnitt : 13 1 51 25 115 65 


Versuch Z (16. Januar). 





Medium: Normales Kaninchenplasma 2 (Kaninchen 4, Kérpergewicht 
1850 ¢). Ringerlésung 1. Aussaat: 8tagiges embryonales Hiihnerherz. 
P Nach 24 Std. Nach 48 Std. Nach 72 Std 

raparat 
Nr Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
16 13 a) 50 35 111 75 
17 a) 5 DD 38 120 78 
IS 14 6 48 29 110 5 
aU 13 4 55 35 120 6S 
20 12 5 dS 35 105 5 
Durchsehnitt : 12 5 55 34 113 70 


Die nachste Reihe meiner Versuche, Versuch 5 und 7, berichtet 
iiber das Ergebnis der genau gleichen Art von Gewebskultur mit dem 
einzigen Unterschied, daB zur Aussaat zugesetzt wurde Kaninchen- 


« 


plasma von Kaninchen | und Kaninchen 3, die in der voraufgehenden 
Versuchsreihe benutzt wurden, aber nach Exstirpation der Schilddriise. 
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Man erkennt aus simtlichen Zahlen der Versuche 5 und 7, daB das 
Wachstum sowohl nach 24 Stunden, 48 Stunden und 72 Stunden 
wesentlich verzégert ist. Diese Tatsache besagt, dal bei Anwendung 
von Plasma eines schilddriisenlosen Tieres die Wachstumsférderung 
des Plasmas wesentlich sich vermindert hat. 


Versuch 5 (21. Januar). 
Bindegewebskultur mit schilddriisenlosem Kaninchenplasma, 


Medium: Schilddriisenloses Kaninchenplasma 2 (Kaninchen 1, 14 Tage nach 





Operation), Ringerlésung 1. Aussaat: Stagiges embrvonales Hiihnerherz. 
! . 
Praparat Nach 24 Std. Nach 48 Std. Nach 72 Std 
Nr Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
l 8 3 29 12 gS 60 
2 7 i] 31 12 OS 50 
; Ss 4 23 12 SS 5 
4 8 5 36 20 “0 65 
5 10 4 35 21 92 a” 
Durchschnitt : s 4 29 16 4] 60 


Versuch 7 (26. Januar). 


Medium: Schilddriisenloses Kaninchenplasma 2 (Kaninchen 3, 20 Tage nach 





Operation), Ringerlésung 1. Aussaat: 8tiagiges embryonrales Hiithnrerherz. 
P Nach 24 Std. Nach 48 Std. Nach 72 Std. 
raparat 
Nr Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
6 i) 3 35 20 95 Ho 
7 10 4 40 26 85 aS 
Ss 11 i ao 35 100 65 
9 10 5 55 39 105 70 
1 12 5 65 ot 115 7h 
Durchschnitt : 10 4 17 32 Loo 63 


Fast noch schéner als in den Tabellen kommen die Ergebnisse in 
den von mir aufgenommenen Mikrophotogrammen zum Ausdruck. 
Samtliche mikcophotographische Aufnahmen habe ich bei genau der 
gleichen VergréBerung und auch im iibrigen unter genau den gleichen 
Bedingungen aufgenommen, so daB die in den mikrophotographischen 
Reproduktionen sichtbaren GréBenverhaltnisse die Tatbestande getreu 
wiedergeben. Ich méchte nicht verfehlen, Herrn Privatdozenten 
Dr. Julius v. Ries, der mir bei den mikrophotographischen Aufnahmen 
behilflich war, auch an dieser Stelle meinen besten Dank zu sagen. 


G* 
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Abb. 1 veranschaulicht das Wachstumsbild des embryonalen 
Bindegewebes cines 8tagigen Hiihnerembryos und war 3 Tage im 
normalen Hiihnerplasma geziichtet 





Abb. 2. 


In Abb. 2 bringe ich das Wachstumsbild von embryonalem Binde- 
gewebe des Stigigen Hiihnerembryos. Das Gewebe war 4 Tage lang 
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im Plasma eines normalen Kaninchens geziichtet. Man erkennt deutlich 
das tippige Auswachsen des Bindegewebes in der Kultur. 

In Abb. 3 bringe ich das Wachstumsbild von embryonalem Binde- 
gewebe des S8tagigen Hiihnerembryos. Zur Aussaat wurde Plasma 
von dem gleichen Kaninchen wie in Abb. 2 zugesetzt, mit dem einzigen 
Unterschied, daB das blutspendende Tier jetzt schilddriisenlos war. 
Das Bild ist wiederum am vierten Tage wie das vorherige aufgenommen. 





Abb. 3. 

Vergleicht man Abb. 2 und 38, so ist der Unterschied im Wachstum 
ein ganz auBerordentlich groBer und es geht deutlich hervor, wie sehr 
dem Plasma eines schilddriisenlosen Tieres Eigenschaften fehlen, 
welche bei normalem Plasma das Wachstum férdern. 

Der Versuch 8 und 9 wiederholt nochmals die voraufgehende 
Versuchsreihe. Versuch 8 gibt die Resultate der Ziichtung vom Binde- 
Versuch 8 (8. Januar). 

Medium: Normales Kaninchenplasma 2 (Kaninchen 5, Kérpergewicht 





1650 g), Ringerlésung 1. — Aussaat: 8tagiges embryonales Hiihnerherz 
Praparat Nach 24 Std Nach 48 Std Nach 72 Std 
Nr Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
21 13 5 55 35 115 80) 
22 12 4 56 32 120 id 
23 13 6 54 2g 11S 75 
24 12 4 a 27 120 65 
25 10 4 51 23 115 i 


Durchschnitt : 11 5 53 29 117 70 
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Versuch 9 (30. Januar). 





Medium: Schilddriisenloses Kaninchenplasma 2 (Kaninchen 4, 10 Tage nach 


Operation), Ringerlésung 1. 


Aussaat: 8tagiges embryonales Hiihnerherz. 





Praparat Nach 24 Std. Nach 48 Std 

Nr Maximum Minunum = Maximum | Minimum 

11 11 4 34 25 

12 10 4 40 35 

13 0 3 35 20 

14 1! 4 50 45 

15 12 5 65 45 
Durchschnitt : 11 4 45 34 


Nach 72 Std 


Maximum 


oO 
loo 
85 


Minimum 


5 
65 
io 
sO) 


t4 





gewebe des Stagigen Hithnerherzens mit normalem Kaninchenplasma. 
Der Versuch 9 dasselbe, nur mit dem Unterschied, daB das Plasma 


vom schilddriisenlosen Kaninchen stammte. 


In der nachfolgenden Versuchsreihe habe ich die Technik insofern 
geandert, als ich das Kaninchenplasma nicht mit Ringerlésung, sondern 


mit Blutserum von dem gleichen Tiere verdiinnte. 


Das Blutserum 


gewinne ich steril gleichzeitig mit dem Plasma, aber ohne die Gerinnung 


zu _verhindern. 
wonnen. 


Versuch 10. Bindegewebskultur mit demselben 
Kaninchenplasma (2: 1). 
vor und nach der Schilddriisenexstirpation. 


gewicht 1850 q@). - 


Das Serum wurde durch rasches Zentrifugieren ge- 
In Versuch 10 und 11 bringe ich in der bisherigen Weise den 


Blutserum verdtinntes 
Vergleich der Wachstumszustande in vitro 
Kaninchen 7 
Vor der Operation (11. Februar). 


( Koérper- 





Nach 72 Std 


Praparat Nach 24 Std Nach 48 Std. 
Ne Maximum Minimum Maximum Minimum 
l i2 2 46 12 
= 15 5 60 28 
3 Is 6 dD 30 
4 15 4 5S Is 
4 13 3 4 28 
Durchsehnitt : 14 1 56 23 


Ve rsuch 11. 


Maximum 


10S 
128 
120 
116 


120 


118 


Nach der Operation (20. November). 


Minimum 





Praparat Nach 24 Std Nach 48 Std 
Ne Maximum Minimum Maximum Minimum 
6 1] 50 15 
7 12 5 45 25 
S 13 + 55 25 
12 ; 45 i2 
10 11 3 45 1s 
Durchschnitt : 1? t 48 19 
Ditferenz: 2 0 s 4 


Nach 72 Std 


Maximun 


105 
90 
SO 
SO 


on 


Minimum 
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Vergleich des Wachstums unter Plasma- und Serumzusatz, vor und 
nach der Schilddriisenexstirpation gewonnen. 

Wiederum geht aus den obigen Zahlen mit Deutlichkeit hervor, 
daB das Wachstum bei Zusatz von Plasma des schilddriisenlosen Tieres 
gehemmt ist. Am gré8ten ist der Unterschied nach 22 Stunden. Die 
Differenz in der Lange der am maximalsten ausgewachsenen Fasern 
betragt 25, die Differenz der am wenigstens ausgewachsenen Fasern 
betragt 16. 

Hierauf schritt ich zur Untersuchung des Einflusses der Exstir- 
pacion der Thymusdriise auf die wachstumsférdernde Eigenschaft 
des Plasmas. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe teile ich in dem 
nachfolgenden Versuch 12 und 13 mit 


Versuch 12. 
Vergleich der Wachstumszustinde in vitro vor und nach der Thymus 
exstirpation. Kaninchen 8 (Kérpergewicht 1900 g) Var der Operation 
(2. Marz). 








Praparat Nach 24 Std. Nach 48 Std Nach 72 Std 
Nr Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
l 14 5 Ho 25 120 dO 
2 Is 4 65 26 125 io 
3 12 3 77a) 15 105 30 
4 13 3 45 20 110 ia 
Dy 14 4 5S 30 ] 1S be. 
Durchschnitt 14 4 af 23 115 4 
le rsuch 15. 
Nach der Operatior (12. Miirz) 
Praparat Nach 24 Std Nach 48 Std. Nach 72 Std 
Ne Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
6 12 4 5 30 10 dS 
7 16 5 65 35 120 H5 
Ss 12 3 5S a0 bis 45 
+t) 13 3 45 19 105 52 
10 1] 3 40 15 on 30 
Durc hschnitt : 3 4 53 24 108 aE 
Differenz: ! 0 3 l 7 2 


Vergleicht man die in obigen Versuchen gefundenen Unterschied 
vor und nach der Operation, so sind sie so geringfiigig, dab man praktisch 
gesprochen dem Fehlen des Thymus allein beim Kaninchen keinen 
EinfluB zuschreiben wird. Zwar sind geringfiigige Unterschiede vor- 


handen, aber sie sind unbedeutend. Es zeigt also diese Versuchsreihe, 
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daB die Thymus beim Kaninchen offenbar dem Plasma selbst keinen 
Beitrag zu Wachstumsstoffen liefert, welcher fiir das Wachstum mab- 
yebend sei. Diese negativen Ergebnisse sind auch als Kontrollversuche 
wertvoll, indem sie zeigen, daB, wenn das Plasma eines operierten 
Tieres infolge der Operation keinen Verlust an Wachstumsstoffen er- 
leidet, meine Methode dies auch zum Ausdruck bringt. Die positiven 
Ergebnisse sind demnach kein Zufall, sondern der Natur der Dinge 
nach begriindet. 

Recht deutlich wird das Gesagte in den mikrophotographischen 


Aufnahmen. 





Abb. 4. 


Abb. 4 bringt das Wachstumsbild des embryonalen Bindegewebes 
von Stagigem Hiihnerembryo nach 3 Tage langer Ziichtung im normalen 
Kaninchenplasma. 

Abb. 5 bringt das Bild unter genau den gleichen Bedingungen, 
mit dem einzigen Unterschied, da das Plasma von dem gleichen 
Kaninchen nach Exstirpation der Thymusdriise stammte. Es ist auch 
in diesen Bildern ein geringfiigiger Unterschied zugunsten der Ziichtung 
in normalem Kaninchenplasma vorhanden. Die Berechtigung, den 
immerhin erkennbaren Unterschied nicht sehr hoch anzuschlagen, kann 
ich am besten durch die nachfolgende Versuchsreihe mit ihrem ganz 
anderen Ergebnis beweisen. 

In der nachsten Versuchsreihe habe ich namlich sowohl die Schild- 
driise wie auch die Thymus exstirpiert. Die Griinde, welche mich hierzu 
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veranlaBten, waren die bekannten Erfahrungen von Asher und seinen 
Mitarbeitern, welche auf die mannigfachste Weise den Beweis geliefert 
haben, dab beim Kaninchen Schilddriise und Thymus in dem Sinne zu- 
sammenarbeiten, daB die Ausfallssymptome der Schilddriisenexstirpation 
quantitativ und zeitlich ganz wesentlich verstarkt werden, wenn auber 
der Schilddriise noch die Thymus entfernt wird. Genau das gleiche 
zeigen meine nachfolgenden Ziichtungsversuche. 

In Versuch 14 und 15 bringe ich die Ergebnisse der Wachstums- 
versuche mit Plasma vor und nach der Thymus- Schilddriisen- 
exstirpation. 





Abb. 5 


Versuch 14. 
Vergleich der Wachstumszustinde in vitro vor und nach der Thymus 
Schilddriisenexstirpation. Kaninchen 9 (Kérpergewicht 1900 y),. 
Vor der Operation (14. Februar). 





Praparat Nach 24 Std. Nach 48 Std. Nach 72 Std. 
Nr Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
l 15 5 60 30 120 65 
2 |4 4 75 40) 115 60 
3 13 3 50 Is 105 10 
4 14 4 58 ' 45 115 Hie 
5 14 5 65 30 120 59 


_ 
_ 


Durchschnitt : ] 61 32 115 58 





ee 











Tn S. Uchida: 


Versuch 15, Nach der Operation (23. Februar). 





Priperst Nach 24 Std. Nach 48 Std. Nach 72 Std 
Nr Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
6 11 2 $5 19 95 35 
7 9 3 32 15 85 30 
Ss 10 4 45 20 Q5 40 
9 s 3 35 Is oO 35 
10 9 2 35 15 85 3! 
Durchschnitt : 10 3 38 Is oO 36 
Difterenz: 4 J 23 14 25 22 





Abb. 6. 


Man sieht aus den hier mitgeteilten Zahlen, daB schon nach 
48 Stunden Wachstum ein sehr deutlicher Unterschied in der Wachs- 
tumsintensitat vor und nach der Operation zutage tritt und er wird 
noch gréBer nach 72 Stunden. 

Aber noch viel schéner geht der GréBenunterschied aus den mikro- 
photographischen Aufnahmen hervor. 

Abb. 6 gibt das Wachstumsbild des embryonalen Bindegewebes 
vom 8tagigen Hiihnerembryo am dritten Tage in normalem Kaninchen- 
plasma geziichtet. Abb.7 gibt genau das gleiche mit dem einzigen 
Unterschied, diB das Plasma demselben Tiere entstammte, nachdem 
Thymus und Schilddriise entfernt worden war. Mit groBer Deutlichkeit 
zeigen die Abbildungen, daB der Unterschied ein sehr eindringlicher 
ist. Man erkennt hieraus unmittelbar, daB dem Plasma des schild- 


. 


driisen- und thymuslosen Tieres in erhéhtem Mabe die Eigenschaften 
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abgehen, das Wachstum zu férdern. Ich glaube, man darf es aus- 
sprechen, daB das Plasma des doppelt operierten Tieres in einem viel 
geringeren Besitz von Wachstumsstoffen ist, als das normale Tier. 
Die Versuchsresultate, welche ich bisher mitgeteilt habe, beweisen 
meines Erachtens die Existenz von Wachstumsstoffen und den engen 
Zusammenhang der Wachstumsstoffe mit der Schilddriise und richtig 
verstanden auch mit der Thymus. 

In der nachsten Reihe meiner Versuche teile ich die Ergebnisse 
mit, die gewonnen wurden nach Zusatz von Plasma von kastrierten 





Abb. 7. 
Kaninchen. Versuch 16 gibt die Resultate nach Zusatz von Plasma 
20 Tage nach der Kastration. Versuch 17 das gleiche von einem anderen 
Kaninchen 25 Tage nach der Kastration. 
Versuch 16 (24. Januar) Bindegewebskultur mit kastriertem 
Kaninchenplasma, Medium: Kastriertes weibliches Kaninchenplasma 2 
(Kaninchen 2, 20 Tage nach Kastration), Ringerlésung 1. Aussaat 
Staciges embrvonales Hiihnerherz. 





Praparat Nach 24 Std Nach 48 Std Nach 72 Std 
Nr Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimun 
l 10 4 45 30 1O5 70 
2 12 5 41 24 19 $5 
3 12 6 dl 30 110 75 
4 14 s 58 38 roo 75 
5 13 4 57 30 110 su 
Durehechnitt : 12 5 Mm) 3 109 77 





oo es gn ae 
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Versuch 17 (2. Februar ,. 


Medium: Kastriertes Kaninchenplasma 2 (Kaninchen 5, 25 Tage nach 





Kastration), Ringerlésung 1. Aussaat: 8tigiges embrvonales Hiihnerherz. 
Praparat Nach 24 Std Nach 48 Std Nach 72 Std 
Nr. Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
6 11 6 50 29 105 65 
7 13 4 51 25 110 54 
Ss 14 3 +O 30 105 75 
“ '3 1 60 35 115 59 
10 1] 5 45 25 5 65 
Durchsehnitt : 12 + 51 29 106 63 


Verglichen mit den friiher mitgeteilten Kulturergebnissen zeigt 
sich, daB kein in Betracht kommender Unterschied in der Wachstums- 
intensitat nach Entfernung der Ovarien vorliegt. Es darf daher aus 
diesen Ergebnissen gefolgert werden, daB das Vorhandensein oder 
Nichtvorhandensein der Ovarien des ausgewachsenen Tieres keinen 
wesentlichen EinfluB auf den Gehalt des Plasmas bzw. Serums aus 
Wachstumsstoffen hat. 

SchlieBlich bringe ich noch eine Ubersichtstabelle iiber die Gesamt- 


heit meiner Versuche. 


Durechschnittliche Vergleiche. 


Normales Kaninchenplasma. 





Nach 24 Std Nach 48 Std Nach 72 Std. 


Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 





ll 5 53 20 117 70 
14 5 53 35 125 71 
12 4 53 29 121 7 
13 4 51 25 115 65 
13 5 53 34 113 70 
Durchschnitt : 13 5 53 31 118 69 
Kastriertes Kaninchenplasma. 
Nach 24 Std Nach 48 Std Nach 72 Std. 


Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 


5 50 31 109 77 
51 29 106 63 


to bo 
- 


Durchschnitt : 12 5 att) 30 107 70 


— 
t 
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Schilddriiserloses Kaninchenplasma. 





Nach 24 Std. Nach 48 Std Nach 72 Std 
Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum 
S 4 29 16 91 60 
10 4 47 32 106 63 
11 4 45 34 lol 4 
Durchschnitt : 10 4 31 21 07 62 


Ich glaube, daB die Aufgabe, welche Gegenstand der vorstehenden 
Arbeit war, in dem Sinne gelést worden ist, dab gezeigt werden konnte, 
daB das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein der Schilddriise 
bzw. der Schilddriise und der Thymus einen EinfluB auf die wachstums- 
férdernden Eigenschaften des Blutplasmas hat. Ich bétone nochmals, 
daB alle Vergleiche mit dem Plasma des gleichen Tieres vor und nach 
der Operation gemacht wurden. Man kénnte daran denken, ob nicht 
im Laufe des Versuchs aus anderen Momenten die wachstumsférdernden 
Eigenschaften des Blutplasmas abnahmen. Die Zeitriiume, innerhalb 
deren sich meine Versuche abspielen, sind viel zu klein, alsdaB das Moment 
des Alterns in Betracht kommen kénnte. Dazu kommt noch, daB bei 
denjenigen Versuchen, bei welchen die Exstirpation von Organen negatiy 
war, niimlich die Exstirpation des Ovariums, die gleichen Momente mit 
hinein spielten, aber doch keine Abnahme der wachstumsférdernden 
Eigenschaften beobachtet werden konnte. 

Die vorstehenden Versuche beweisen aber auch meines Erachtens, 
da die Methode der Gewebskultur geeignet war, die Annahme zu 
stiitzen, daB Wachstumsstoffe im Plasma selbst der erwachsenen Tiere 
kreisen, und daB diese Wachstumsstoffe insbesondere bei Vorhandensein 
der Schilddriisen im Plasma in gréBeren Mengen oder in wirksamerer 
Form vorkommen. Fiir das Ergebnis kommt es auf das gleiche hinaus 
Die von mir zum Nachweis der Wirksamkeit der Wachstumsstoffe 
im Plasma benutzte Methode diirfte auch fiir die praktische Verwendung 
bei der klinischen Untersuchung geeignet sein. Man wicd namentlich 
Fille von Hypothyreose auf ihren Gehalt an Wachstumsstoffen im 
Plasma untersuchen kénnen. 

ZusammengefaBt sind die Ergebnisse der vorstehenden Arbeit 
die folgenden: 

1. Die Methode der Gewebskultur wurde ausgearbeitet, um die 
wachstumsférdernden Eigenschaften von Plasma von Kaninchen zu 
untersuchen. 

2. Es ergab sich, daB das Plasma eines Tieres, bei dem die Schild- 
driise entfernt worden war, stark an wachstumsférdernden Ejigen- 
schaften, gepriift an der Gewebskultur, verlor. 
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3. Noch gréBer war der Verlust an  wachstumsférdernden 
Eigenschaften, wenn auber der Schilddriise noch die Thymus- 
driise der Kaninchen entfernt worden war. Die Entfernung der 
Thymus allein hatte einen zwar erkennbaren, aber nur gering- 
fiigigen EinfluBb. 

4. Die Entfernung des Ovariums hatte keinen EinfluB auf die 
wachstumsférdernde Eigenschaft des Kaninchenplasmas. 

5. Diese Ergebnisse liefern einen Beweis fiir das Vorkommen von 
Wachstumsstoffen im Blutplasma und die Methode des Nachweises 


ist fiir die klinische Verwertung geeignet. 

















Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 
Nr. 79. 


Die Abhingigkeit der Erregbarkeit des zentralen Nerven- 
systems von den Ovarien, gepriift durch die Hyperglykimie 
nach Diuretininjektion. 


Von 
S. Uchida. 
[Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern] 
(Kingegangen am 18. Juli 1925.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Eine der Fragen aus der Lehre der inneren Sekretion, die ein 
besonderes Interesse beansprucht, ist die Abhingigkeit des zentralen 
Nervensystems, insbesondere der Erregbarkeit des Zentralnervensystems 
von den Driisen der inneren Sekretion. Im Berner physiologischen 
Institut ist dieses Problem schon mehrfach der Bearbeitung unter- 
zogen worden. 


Was die Schilddriisen anlangt, so hat Newton’) im AnschluB an eine 
friihere Arbeit von Ruchti*) eine quantitative Methode ausgearbeitet, um 
die Erregberkeit des Zentralnervensystems nach Exstirpation der Schild- 
driise und der Thymus zu priifen. Er tand mit dieser Methode eine starke 
Herabsetzung der Erregbarkeit des Zentralnervensystems. 

Den EinfluB des Ovariums auf die Erregbarkeit des Zentralnerven- 
systems hat sodann im Berner physiologischen Institut Takakusu*®) niher 
untersucht. Die Methode, deren er sich bediente, war die nachfolgende: 
Man wei8, daB Diuretin durch zentrale Reizung Hyperglykimie verursacht. 
Auf diese Tatsache sich stiitzend, konnte daran gedacht werden, da vor 
und nach Exstirpation der Ovarien die Hyperglykiimie nach Diuretin- 
injektion eine andere sein wiirde. Die Verminderung derselben wiire eit! 


') Newton, C. Francis, Amer. Journ, of Phys. 71, 12, 1924. 
*) Ruchti, diese Zeitschr. 105. 1. 1920. 
%) Takakusu. diese Zeitschr. 128, 122, 1923. 
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Anhaltspunkt dafiir, daB Entfernung der Ovarien die Empfindlichkeit 
des Zentralnervensystems auf den Diuretinreiz vermindert. Dies war nun 
dasjenige, was Takakusu tatsiichlich gefunden hat. Um die von ihm ge- 
fundene Tatsache zu sichern, und tiberhaupt einen neuen Beweis fiir die 
innere Sekretion der Ovarien zu erbringen, hat Takakusu durch Parabiose 
ein normales und ovariumloses Kaninchen vereinigt. Er fand, daB in den 
gelungenen Fallen von Parabiose die héhere Erregbarkeit auf Diuretin, 
gepriift durch die Zuckeranalyse des Blutes am ovariumlosen Tiere, wieder- 
kehrte. 

Die nachfolgende Untersuchung ist deshalb angestellt worden, 
weil die von T'akakusu angewendete Methode sich noch durch Hinzu- 
fiigen einer weiteren methodischen MaBnahme wesentlich besser ge- 
stalten lieB. 

Vorausgesetzt, da die Annahme richtig ist, daf Diuretin durch 
zentrale Erregung Hyperglykamie macht, so sind zwei Wege denkbar, 
auf welchen diese Hyperglykamie zustande kommt. Der eine Weg 
wire, daB infolge der Reizung der vegetativen Zentren die Impulse 
auf nervésem Wege zur Leber kamen und dort die Glykogenvorrate 
ausgeschiittet wiirden; der andere Weg, der gleichzeitig méglich ware, 
ginge iiber die Nebennieren. Das durch nervése Erregung vermehrt 
ausgeschiittete Adrenalin kénnte entweder allein oder zusammen mit 
dem anderen Faktor die Hyperglykamie verursachen. Nach allem, 
was wir wissen, muB unbedingt bei zentralem Entstehen der Hyper- 
glykiimie die Leber die Hauptrolle spielen. Um die Versuche rein zu 
gestalten, erschien es notwendig, den etwaigen EinfluB des zugleich 
ausgeschiitteten Adrenalins auszuschalten. 

Aus diesem Grunde habe ich auf Anregung von Prof. Asher folgenden 
neuen Versuchsplan ausgearbeitet, der bezweckte, die Beeinflussung der 
Erregbarkeit des Zentralnervensystems durch das Ovarium vermittelst 
der Empfindlichkeit gegeniiber der Hyperglykamie erzeugenden Diuretin- 
injektion zu priifen. Als Voroperation habe ich auf der einen Seite die 
Nebenniere exstirpiert. Bei der Operation wurde darauf geachtet, vorher 
die Freilegung des Nervus splanchnicus und der Nebenniere so zu ge- 
stalten, daB der intakte Verlauf des Nervus splanchnicus sichtbar war. 
Denn es war fiir das Gelingen des Versuchsplans unbedingt erforderlich, 
daB dieser Nerv nach Exstirpation der Nebenniere vollstandig intakt 
blieb. Die Voroperation wurde noch ergianzt durch Durchschneidung 
des Splanchnicus auf der anderen Seite. Jetzt war nach den Unter- 
suchungen von Stewart eine Ausschiittung von Adrenalin  infolge 
zentraler Erregung vollstandig ausgeschlossen, denn die eine Neben- 
niere fehlte und auf der anderen Seite konnten nervése Impulse die 
Nebenniere nicht mehr erreichen. 

Nachdem die Versuchstiere die Voroperation tiberstanden hatten, 
wurde ihre Reaktion auf Diuretininjektion gepriift und mit derjenigen 
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verglichen, die vor jedem Eingriff zu beobachten war. Nachdem die 
Reaktion der vorbehandelten Tiere hinreichend klargelegt war, er- 
folgten die Hauptversuche. Es wurde jetzt beiderseitig das Ovarium 
entfernt und nach der Wundheilung von neuem Diuretin injiziert. 
Auf diese Weise konnte, da jede Adrenalinausschiittung unterblieb, 
rein die geanderte Reaktionsfahigkeit des zentralen Nervensystems 
gepriift werden. Voraussetzung fiir das Gelingen war natiirlich, dab 
wahrend der ganzen Zeit der Untersuchung fiir einen guten Glykogen- 
ansatz durch die Ernahrung gesorgt war. 

Uber die prinzipiell wichtige Frage des Mechanismus der Diuretin- 
hyperglykamie liegen in der Literatur geniigende Angaben vor. Ich 
erwahne an dieser Stelle insbesondere Porges'!) und Nichi®). In diesen 
beiden Arbeiten ist der Beweis des zentralen Ursprungs der Diuretin- 
hyperglykamie erbracht. 

Die Bestimmung des Blutzuckers hahe ich nach den Mikromethode 
von Hagedorn-Jenser.*) gemacht. Ich bin dabei genau nach den Angaben 
der genannten Autoren verfahren. Um die Methode einzuiiben und den 
Genauigkeitsgrad derseitben in meinen Hiinden zu priifen, habe ich damit 
begonnen, den Blutzuckergeholt des normalen Tieres zu bestimmen, Zu 
diesem Zwecke warden die Kaninchen einige Wochen lang in demselben 
Stall unter den gleichen Bedingungen gefiittert. Das Blut wurde dreimal! 
vormittags und dreimal nachmittags in gleichen Zeitabstanden den Ohr- 
gefaiBen entnommen. Bei der Blutentnahme blieben die Tiere ungefesselt 
im Korbe. 

Das Ergebnis dieser Priifung lege ich in der Tabelle I nieder, welche 
die Prozentmenge Blutzucker von normalen Weibchenkaninchen angibt. 

Nachdem ich auf diese Weise den normalen Blutzucker des un- 
beeinfluBten weiblichen Tieres festgestellt hatte, untersuchte ich die 
Blutzuckermengen nach subkutaner Injektion von Diuretin vor der 
Operation. Ich habe 1,5 g Diuretin (Theobrominum natriumsalicylum) 
subkutan injiziert. Das Diuretin wurde in 15 ccm _ physiologischer 
Kochsalzlésung gelést und ganz vorsichtig und langsam unter die 
Riickenhaut injiziert. Nach der Injektion wurde das Tier haufig einige 
Minuten lang unruhig, erholte sich jedoch sehr bald, wurde wieder ganz 
munter und fraB im Verlauf der Beobachtung sein Futter. Das Blut 
des injizierten Kaninchens wurde zuerst 1 Stunde nach der Injektion und 
dann mit je einstiindigen Intervallen im ganzen sechsmal wie bei den 
nicht injizierten Kaninchen aus einem Ohrgefi8 entnommen und nach 
der Vorschrift von Hagedorn-Jensen analysiert. Dabei habe ich jedes- 
mal Doppelanalysen gemacht. 


1) A. Porges, Wien. klin. Wochenschr. 1908, 

*) M. Nichi, Arch. f. exper. Patho]. u. Pharm. 61, 1909, 

3) Hagedorn-Jensen, diese Zeitschr. 185, 1923. 
Biochemische Zeitschrift Band 163. 
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Prozenten 


Tabelle I. 


von normalen 





Kaninchen. 








Nr. 1 2 3 4 5 6 
Datum 22. XL 27. XL. 27. XI. 28. XL 29. XI. 1. XI 
KOrpergewicht, kg 2,620 2,450 2,350 2.650 2,520 1,255 
0,094 0,107 0.096 0,112 O.117 0,093 
0,095 0,105 0,094 0,107 0,119 0,100 
0,91 0,098 0,097 0,112 0,107 0,103 
0,094 0,091 0,095 0,124 0,105 0,107 
0,96 0,100 0,099 0,107 O.116 0,102 
0,098 0,102 0,104 0,121 0.117 0.098 
Durchschnitt : 0,094 0.100 0,096 0.114 O.114 0,100 
Nr. 7 s 0) 10 11 12 
Datum 2. XI. 3. XII. 4. XII. 6. XI. 8. XII. 10, XII 
Kérpergewicht, kg 1,600 2,250 2,250 3,150 2,700 2,69 
0,106 0,113 0,098 0,113 0,104 0,104 
0,100 O,115 0,095 OLS 0,103 0.106 
0,112 0,108 0,104 0,108 0,098 0,099 
0,112 0,105 0,107 0,105 0.097 0,102 
0,092 0,098 0,098 0.098 0,105 0,107 
0,094 0,095 0,099 0.095 0,108 0,103 
Durchschnitt : 0,103 0,106 0,100 0,105 0,103 0,103 


In der Tabelle II bringe ich die Resultate, die Blutzuckermengen 
in Prozenten nach der subkutanen Injektion von 1,5 g Diuretin. 


Tabelle 11. 


Die Blutzuckermenge in Prozenten nach der subkutanen Injektion von 
2 J 








15 ¢ Diuretin bei normalem Zustande. 
Nr. 1 2 3 4 5 6 
Datum 11. XI. 12. XII. 13. XII. 15. XII. 16. XII. 17. XI. 
Kérpergewicht, kg 2,650 2,500 2.400 2,630 2,550 1,280 
0,132 0,154 O,115 0,104 0,134 0,184 
0,138 0,184 0,104 O,115S 0,212 O,176 
0,152 0,166 0,142 0,116 0.231 0,154 
0,145 0,193 0,125 0,130 0,215 0,183 
0,185 0,154 0,133 0,109 0,192 0,194 
0,141 0,152 0,121 0,110 0,186 0.176 
Durchschnitt : 0,145 0,167 0,123 0,114 0,205 0.177 
Nr. 7 8 9 10 11 12 
Datum 18. XII. 19. XII. 20. XII. 22. XII. 8.1 13. I. 
Korpergewic ht, kg 1,700 2,300 2,260 3,160 2,800 2.720 
0,154 0,197 0,158 0,135 0,121 0,139 
0,123 0,153 0.194 0,198 0,118 0,153 
0,128 0,149 0,183 0,186 0,131 O.155 
0,129 0,158 9,175 0,175 0,122 0.150 
0,119 0,162 0,169 0,168 0.116 O,157 
0,124 0,142 0,150 0,173 0,108 0,143 
Durchschnitt : 0,131 0,160 0,171 0.172 0,119 0,149 
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Aus der Tabelle II folgt, daB an normalen Weibchentieren nach 


Diuretininjektion eine erhebliche Hyperglykamie erfolgt 


Sodann schritt ich zu einer weiteren Versuchsreihe, die gewisser- 


mafen eine Nachpriifung der Untersuchungen von Takakusu ist. 


Die- 


selbe bestand in einer Feststellung der Wirkungen der Diuretininjektion 


am Kaninchen nach doppelseitiger Entfernung der beiden Ovarien. 


Diuretinversuche an Kaninchen, deren 


Tabelle 11]. 


Versuch | (Kaninchen 8). 


heide 


Ovarien entfernt sind. 





Datum 


1924 
28. XI. 


19. XII. 


23. XII. 


1925 
6. 1. 


13. I. 








Korpergewicht 


2,250 


2,300 
(Diuretininjektion 1,5) 


(Operation) 


2,380 


2,380 
(Diuretininjektion 1,5) 


2,400 


2,400 
(Diuretininjektion 1,5) 


Zeit 


10« 

11 

12 
1p 


12 


lp 


10 
1! 
12 
lp 
4 
Qa 
10 
1! 
12 
Ip 


tw 


10 
12 
Ip 


Zuckermenge 


0,112 
0,107 
0,107 
0,112 
0,124 
0,121 
0,197 
0,152 
0,149 
0,158 
0,162 
0,142 


0,118 
0,119 
0,109 
0,108 
0,104 
0,101 


0,108 
0,111 
0,136 
0,132 
0,128 
0,125 


0,697 
0,095 
0,100 
0,107 
0,102 
0,104 


0,095 
0.101 
0,116 
0,111 
0,107 
0,104 


Durchschnitt 


0,106 


0,160 


0,123 


0,099 


0.110 
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Tabelle III (Fortsetzung). 





Datum 


23. I. 


3. IT. 


1924 


4. XIT. 


21. XII. 


1925 
16. I 


19. I. 


20. 1. 


26. I. 


29. I. 





Kérpergewicht Zeit 


2,405 ge 


2,450 Qa 
(Diuretininjektion 1,5) 10 


Versuch 2 (Kaninchen 9). 

2,250 Qa 
10 

ll 

12 
Ip 

2 
2,260 Ga 
(Diuretininjektion) 10 
1] 

12 
Ip 

» 


2,290 (Operat.) 
2,280 10a 
ll 
12 


Ip 


2,280 100 
(Diuretininjektion) 1] 
12 

lp 


— 


2,300 ga 
10 


2,300 10 
(Diuretininjektion) 11 


Zuckermenge Durchschnitt 





0,107 
0,104 
0,102 
0,105 
0,107 
0,104 


0,116 
0,118 
0,121 
0,112 
0,107 
0,105 


0,098 
0,095 
0,104 
0,107 
0,098 
0,099 


0,158 
0,194 
0,183 
0,175 
0,168 
0,150 


0,216 
0,197 
0,179 
0,175 


0,113 
0,112 
0,105 
0,104 
0,108 
0,110 


0,125 
0,130 
0,150 
0,134 
0,135 
0,115 


0,104 


0,113 


0,100 


0,171 


0,113 


0,192 


0,108 


0,131 
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Tabelle III (Fortsetzung). 








Datum Korpergewicht 


31.1. 2,310 


1924 Versuch 3 (Kaninchen 10). 


6. XII. 3,150 


22. XII. 3,160 
(Diuretininjektion) 


1925 
16. I. 3,200 (Operat.) 
20. I. 3,190 


$3. I. 3,190 
(Diuretininjektion) 


to 
~1 
—_ 


3,200 


28. I. 3,190 
(Diuretininjektion) 


>: ae 3,210 


Zeit 


108 

ll 

12 
2p 


2p 





Zuckermenge 


0,104 
0,102 
0,105 
0,100 
0,102 
0,100 


0,113 
0,115 
0,108 
0,098 
0,105 
0,095 


0,135 
0,198 
0,186 
0,175 
0,158 
0,183 


0,121 
0,115 
0,117 
0,119 
0,117 
0,114 


0,131 
0,163 
0,142 
0,120 
0,121 
0,112 


0,118 
0,119 
0,116 
0,119 
0,113 
0,114 


0,112 
0,140 
0,134 
0,183 
0,126 
0,125 


0,107 
0,109 
0,105 
0,111 
0,107 
0,109 


Durchschnitt 


0,102 


0,105 


0,172 


0,119 


0,131 


0,118 


0,128 


0,108 
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Aus den Versuchen dieser Reihe geht eine vollstandige Bestatigung 
der Angaben von Takakusu hervor. Infolge der Kastration sinkt dis 
Reaktion auf Diuretin, aber immerhin ist noch eine merkliche Hyper- 
glykiimie zu konstatieren. 

In einer weiteren Versuchsreihe habe ich mich damit befaBt, die 
Blutzuckermengen verschieden lange Zeit nach der Kastration zu 
untersuchen. Eine Ubersicht iiber die erhaltenen Ergebnisse gibt dic 
Tabelle IV. Sie zeigt den Zuckergehalt 4, 11 und 16 Tage bzw. 21 und 
31 Tage nach der Kastration. 


Tabelle 1V. 


Die Blutzuckermenge verschieden lange Zeit nach der Kastration der 
weiblichen Kaninchen (Kaninchen 8). 





Datum 6.1L 13. 1. 23.1. 
(14 T. nm. Kastr.) (21 T. n.Kastr.) (31 T. n. Kastr.) 
Kérpergewicht, kg 2,380 2,400 2,405 


0,118 0,097 0,107 
0,119 0,095 0,104 
0,109 0,100 0,102 
0,108 0,107 0,105 
0,104 0,102 0,107 
0,101 0,104 0,104 
Durchsehnitt : 0,106 0,099 0,104 


Kaninchen 9. 





Datum 19. I. 27. 1. 31.1. 
(3 T.n. Kastr.) (10 T.n. Kastr.) (15 T. n. Kastr.) 
Kérpergewicht, kg 2,280 2,300 2,310 


0,115 0,113 0,104 
0,112 0,112 0,102 
0,109 0,105 0,105 
O,117 0,104 0,100 
0,113 0,108 0,102 
O,115 0,110 0,100 
Durchschnitt : 0,118 0,108 0,102 


Kaninchen 10. 





Datum 20. I. 27. 1. 2. Il. 
(4T.n.Kastr.) (11 T.n. Kastr.) (16 T. n. Kastr.) 

Korpergewicht, kg 3,190 2 3,210 

0,121 0,118 0,107 

O,115 0,119 0,109 

0,117 0,116 0,105 

0,119 0,119 O,111 

0.117 0,113 0,107 

0,114 0,114 0,109 

Durchschnitt : 0,119 0,118 0,108 
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In der nachsten Versuchsreihe habe ich die Reaktion auf Diuretin 
in verschieden langen Zeiten nach der Kastration untersucht. Das 
Ergebnis dieser Versuche bringe ich in Tabelle V. 


Tabelle V. 


Die Blutzuckermenge bei subkutaner Injektion von Diuretir 
nach der Kastration von weiblichen Kaninchen. 


Kaninchen 8. 





Datum 8. 1. 14.1. 3.1 
(16 T. n. Kastr.) (22 T.n. Kastr.) (42 T. n. Kastr ) 
Koérpergewicht, kg 2,380 2,400 2,450 
0,108 0,095 O,116 
0,111 0,121 0,118 
0,135 0,116 0,121 
0,132 0,111 0,112 
0,128 0,107 0,107 
0,125 0,104 0,105 
Durchschnitt : 0,123 0,111 0,113 


Kaninchen 9. 








Datum 20. 1. 2.1 16. IL. 
(4T.n. Kastr.) (13 T. n. Kastr.) (31 T. n. Kastr.) 
Kérpergewicht, kg 2,280 2,300 2,350 
0,184 0,126 0,118 
0,202 0,130 0,125 
0,216 0.150 0,121 
0,197 0,134 0,116 
0,179 0,135 0,112 
0,175 0,115 0,107 
Durchschnitt : 0,192 0,131 0,116 
Kaninchen 10. 
Datum 22. I. 28. I. 5. i. 
(6 T. n. Kastr.) (12 T.n. Kastr.) (20 T. n. Kastr.) 
Koérpergewicht, kg 3,190 3,190 3,200 
0,13! 0,112 0,125 
0,163 0,140 0,130 
0,142 0,134 0,123 
0,120 4 0,133 0,119 
0,121 0,126 0,111 
0,112 0,125 0,104 
Durchschnitt: | 0,131 0,128 0,118 


Es zeigt sich, daB selbst nach 42 Tagen die starke Reaktion des 
normalen Tieres nicht wiedergekehrt ist. 

Ich komme jetzt zu denjenigen Versuchen, die ich friiher als Haupt- 
versuche bezeichnet habe. In Tabelle VI bringe ich die Ergebnisse der 
Blutzuckerbestimmung bei subkutaner Injektion von Diuretin, nachdem 
vorher eine einseitige Nebennierenexstirpation und eine Durchschneidung 
des Splanchnicus auf der anderen Seite stattgefunden hatte. 


i ‘ 
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Tabelle VI. 
Die Blutzuckermenge bei subkutaner Injektion von Diuretin vor der 
Kastration, aber einseitige Nebennierenexstirpation und Splanchnicus- 
durchschneidung auf der anderen Seite. 


Kaninchen 11. 





Datum 10. I. 15. I. 
Kérpergewicht, ky 2,480 2,480 
0,134 0,109 
0,133 0,111 
0,120 0,099 
0,133 0,095 
0,122 0,104 
0,121 0,111 
Durchschnitt : 0,127 0,104 


Kaninchen 12. 





Datum 23, Il. | 26. II. 
Kérpergewicht, kg 2,690 2,680 
0,123 0,099 

0,128 0,105 

0,130 0,115 

0,115 0,118 

0,108 0,110 

0,110 0,112 

Durchschnitt : 0,120 0,110 


Die Tiere reagieren nach dieser Injektion immer noch auf Diucetin, 
wenn auch nicht ganz so stark, wie vollstindig unbeeinfluBte Tiere. 
Die bei diesen Tieren erzielte Hyperglykamie ist darauf zuriickzufiihren, 
daB infolge des Zentralreizes Impulse auf dem Wege der erhaltenen 
Nebenniere die Leber erreichen und zur Ausschiittung von Zucker 
fiihren. 

In Tabelle VII folgen dann die Ergebnisse an den gleichen Tieren, 
bei denen nach der voraufgehenden Operation die Kastration an- 
geschlossen worden war. 


Tabelle VII. 


Die Blutzuckermenge bei subkutaner Injektion von Diuretin nach der 
Kastration. 


Kaninchen 11. 





Datum 26. I. 30. I. 4. IL. 
Kérpergewicht. kg 2,350 2,300 | 2,260 
0,079 0,073 0,072 

0,082 0,064 0,077 

0,086 0,066 | 0,070 

0,088 0,064 | 0,066 

0,081 0,081 0,064 

|__ 0.079 0,079 0,068 
Durchschnitt: |} 0,083 0,071 0,069 
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Karinchen 11. 





Datum 4. Il. 12. IIL. 16. III. 
Kérpergewicht, kg 2,650 2,040 2,645 : 

0,079 0,083 0,079 

0,081 0,085 0,085 

0,083 0,080 0,092 

0,077 0,096 0,093 

0,075 0,081 0,088 

0,076 0,079 0,085 

Durchschnitt : 0,080 0,083 0,087 


Es zeigt sich in diesen Ergebnissen, daB die Reaktion auf Diuretin 
praktisch ausgesprochen so gut wie verschwunden war. 

Genau das gleiche Ergebnis liefern Versuche, die ich angestellt 
habe bei Versuchstieren, bei denen sowohl die Voroperation wie auch 
die nachfolgende Kastration stattgefunden hatte. Ich teile die Er- 
gebnisse dieser Versuchsreihe in Tabelle VIII mit. 


Tabelle VIII. 
Diuretinversuche an kastrierten Kaninchen, deren linksseitige Nebenniere 
exstirpiert and der Splanchnicus der rechten Seite durchschnitten ist. 


Versuch 1 (Kaninchen 2). 





Datum Kérpergewicht Zeit Zuckermenge Durchschnitt 
1924 
Ti aa 2,450 0,100 
12. XII. 2,500 0,167 
(Diuretininjektion) 
22. XII. Operation (Exstirpation 
der linksseitigen Neben- 
1925 niere) 
ee Operation (rechtsseitiger 


N. splanchnicus- Durch- 
schnitt) 


ez. 2,480 0,088 
10. I. 2,480 0,127 
(Diuretininjektion) 
13. I. 2,485 0,183 
15. I. 2,480 0,104 
(Diuretininjektion ) 
20. T. 2,470 0,080 
21. 1. Operation (Ovariotomie) 
23. I. 2,400 108 0,090 
11 0,091 
12 0,093 . 
2p 0,095 0,093 
3 0,090 
4 0,095 
26. I. 2,350 10* 0,079 
(Diuretininjektion ) 1 0,082 
12 0,086 ‘ 
2p 0,088 0,083 
3 0.081 


0.079 
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Tabelle VIII (Fortsetzung),. 





Datum 


29. I. 


30. 1. 


10. 1. 
13. 1. 


16. Li. 
20. IL. 
23. I. 


24. II. 
26. LI. 


2. 31. 





Korpergewicht Zeit Zuckermenge 
2,300 10a 0,064 
11 0,066 
12 0,072 
2p 0.063 
3 0,070 
4 0,072 
2.300 Qa 0.073 
(Diuretininjektion) 10 0,064 
1] 0,066 
12 0,064 
Ip 0,081 
2 0,079 
2,280 10a 0,072 
11 0,073 
12 0,079 
2p 0,081 
3 0,072 
4 0,079 
2,260 {ya 0,072 
(Diuretininjektion) 10 0,077 
ll 0,070 
12 0,066 
2p 0,064 
3 0,068 
Versuch 2 (Kaninchen 12). 
2,690 
2,720 
(Diuretininjektion) 
2,750 
Operation (linksseitige 
Nebennierenexstirpation ) 
2,700 
Operation (rechtsseitige 
Splanchnicotomie) 
2,700 
2,690 
(Diuretininjektion) 
2,690 
2,680 
(Diuretininjektion) 
2,680 
Operation (Ovariotomie) 
2,650 10a 0,084 
1! 0,081 
12 0,086 
Ip 0,098 
2 0,084 
3 0,086 
2.650 10 0,079 
(Diuretininjektion) 11 0,081 
12 0,083 
Ip 0,077 


2 0,075 
3 0,076 


Durchschnitt 


0.068 


0,071 


0,069 


0,103 
0,149 


0,083 
0,120 


0,094 
0,110 


0,085 


0,080 





0,2 
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Tabelle VIII (Fortsetzung). 





Datum 


13. 11. 


Korpergewicht 


2 640 


2.640 


(Diuretininjektion) 


2.640 


2,645 


(Diuretininjektion) 


Zeit 


Ya 
10 
1! 
12 

lp 

2 
10@ 
1! 
12 

Ip 

2 

3 

Qa 
10 
ll 
12 

lp 

2 

104 

11 

12 
Ip 
2 


3 


Zuckermenge 


0.088 
0,082 
0,083 
0,085 
0,085 
0,087 
0,083 
0,085 
0,080 
0,096 
0,081 
0,079 
0,083 
0,085 
0,088 
0,089 
0,087 
0,088 
0,079 
0,085 
0,092 
0,093 
0,088 
0,085 


0.085 


0.083 


0.087 


0,087 


Durchschnitt 


Auch hier zeigt sich wiederum die fast vollstindige Abnahme 
einer Diuretininjektion. 
Eine anschauliche Gesamtiibersicht meiner Ergebnisse gebe ich 
in der Kurvendarstellung. 
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Abb. 1. 


von weiblichen Kaninchen. 


Die Blutzuckermenge bei subkutaner Injektion von Diuretin vor und nach der Kastration 
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Abb. 2. 


von einseitiger Nebenniere und anderseitiger Splanchnicus, Exstirpation am Kaninchen 


Die Blutzuckermenge bei subkutaner Injektion von Diuretin vor und nach der Kastration 


Ich kniipfe die zusammenfassende Betrachtung meiner Ergebnisse 
Das Fehlen der Ovarien allein 








folgenden Hyperglykamie. 


an diese kurvenmaBige Darstellung. 
bedingt eine wesentliche Abnahme der auf die Diuretininjektion er- 
Aber immerhin ist diese Hyperglykamie 
noch merklich. Als Ursache dieser verbleibenden Hyperglykamie war 
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die infolge des Diuretinreizes auf nervésem Wege zustande kommende 
Adrenalinausschiittung zu betrachten. Sobald der Adrenalinfaktor 
durch Exstirpation einer Nebenniere und die Durchschneidung des 
Splanchnicus auf der anderen Seite ausgeschaltet ist, treten die Folgen 
der Exstirpation des Ovariums in viel markanterer Weise in die Er- 
scheinung. Es zeigt sich dann, daB die Reaktion auf Diuretin fast 
vollstandig verschwunden ist. Durch dieses methodische Vorgehen ist 
der Nachweis geliefert worden, daB die Erregbarkeit des vegetativen 
Teiles des Zentralnervensystems unter anderem von den Ovarien 
abhangt. Fehlen des Ovariums bedingt eine wesentliche Verminderung 
der Erregbarkeit dieses Teiles des Zentralnervensystems, und diese 
Verminderung wurde durch die Priifung eines Stoffwechselvorgangs 
aufgedeckt, welcher vom vegetativen Teile des zentralen Nerven- 
systems reguliert wird. 

ZusammengefaBt sind die wesentlichen Ergebnisse der vor- 
stehenden Arbeit die nachfolgenden: 

1. Es wurde die Angabe von Takakusu, daB bei Fehlen des 
Ovariums die Diuretininjektion von einer geringeren Hyperglykamie 
gefolgt ist, bestatigt. 

2. Unter Anwendung der Mikrozuckermethode von Hagedorn- 
Jensen wurde gefunden, daB die Entfernung der Ovarien die physiolo- 
gischen Schwankungen des Zuckerspiegels im Blute nicht beeinflussen. 

3. Mit einer neuen Methode wurde die Erregbarkeit des zentralen 
Nervensystems gepriift. Sie bestand in Erweiterung der Methode von 
Takakusu darin, da8 in einer Voroperation die eine Nebenniere exstirpiert 
und der Splanchnicus der anderen Seite durchschnitten wurde. Bei 
nachfolgender Diuretininjektion war noch die zentral bedingte Hyper- 
glykimie nachweisbar. 

4. Wurde dieser Voroperation noch die Exstirpation der Ovarien 
hinzugefiigt, so verminderte sich die Hyperglykamie auf Diuretin- 
injektion auf einen ganz kleinen Betrag. 

5. Es ist mit dieser exakten Methode der Beweis geliefert, daB 
die Erregbarkeit des vegetativen Teiles des zentralen Nervensystems 
unter anderem von den Ovarien abbangig ist. 
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In einem héheren Mabe als auf manchen anderen Gebieten der 
Physiologie haben die jeweiligen theoretischen Vorstellungen iiber die 
Harnabsonderung den Einblick in die Bedingungen derselben vertieft 
und die Erwerbung vieler Tatsachen angeregt. Dies gilt von beiden 
einander gegeniiberstehenden Theorien, der mechanischen und der 
sekretorischen, in ihren verschiedenen Formen. Dies mag wohl einer 
der Griinde sein, weshalb beide Theorien fortfahren, ihre Vertreter zu 
finden. Allerdings ist gerade in jiingster Zeit dank den bemerkens- 
werten Arbeiten von Richards und seinen Mitarbeitern, sowie der 
anatomischen Studien von v. Méllendorff die mechanische Theorie 
mehr in den Vordergrund getreten. Die bloBbe Tatsache jedoch, dab 
zwei trotz aller Anpassungsversuche wesensverschiedene Theorien so 
lange unentschieden nebeneinander bestehen konnten, weist darauf 
hin, daB die tatsichlichen Unterlagen noch nicht hinreichend geklart 
seien. Es bleibt daher vorderhand noch eine wesentliche Aufgabe, 
zunachst unabhangig von jeder theoretischen Einstellung, neue Tat- 
sachen zu gewinnen. Im Sinne dieser Aufgabe unternahm ich auf An- 
regung von Prof. Asher eine Untersuchung iiber die Harnabsonderung 
unter Heranziehung von einigen, teilweise erst in neuerer Zeit gebotenen 
experimentellen Méglichkeiten. 

Es sollte in meinen Untersuchungen die Harnabsonderung, un- 
beschadet der erforderlichen experimentellen Eingriffe, unter méglichst 
physiologischen Bedingungen beobachtet werden. Unter solchen sollten 
dann, mit Hilfe mikrochemischer Methoden, deren Benutzung wesent- 
lich fiir Innehaltung physiologischer Bedingungen ist, einige fiir die 
Beurteilung der Vorgiange brauchbare Werte der Analyse sowoh! des 
Blutes wie auch des Harnes gewonnen werden. Alle Methoden, welche 
an Kaninchen, dem vornehmlich fiir Diureseversuche dienlichen Ver- 
suchstier, angewandt, irgendwie iiber das Mikrochemische hinausgehende 
Blutmengen bediirfen, fiihren an und fiir sich eine Vielheit von neuen 
Versuchsvariablen ein: Anderungen des Blutdrucks, Anderung der 
Blutzusammensetzung durch Stoffaustausch zwischen Blut und Ge- 
weben und somit Weckung korrelativer Beziehungen zwischen Gewebs- 
und Nierentatigkeit. Zudem gestatten die mikrochemischen Methoden, 
infolge der geringeren Schidlichkeit der haufigeren Blutentnahme 
einen genaueren Einblick in die Verhaltnisse, und es lassen sich auch 
leichter Blut- und Harnproben gewinnen, die zeitlich in naherer Be- 
ziehung zueinander stehen. Fiir den Harn hat die Anwendung mikro- 
chemischer Methoden den Vorteil, daB am Harn einer ganz bestimmten, 
kurzfristig gelieferten Portion mehrfache, insbesondere physikalisch- 
chemische Untersuchungen neben den rein chemischen herangezogen 
werden kénnen. Ich habe mich deshalb der weiteren Aufgabe gewidmet, 
in der Art und Weise wie es Steyrer systematisch durchgefiihrt hat, 
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physikalisch-chemische Daten zur genaueren Charakterisierung der 
Harnabsonderung der einzelnen Phasen fortlaufend hinzuzufiigen. 
SchlieBlich ware noch zu erwahnen, daB zeitlich annihernd zusammen- 
gehérige Blut- und Harnproben in der geschilderten Weise genommen 
werden kénnen. 

Die von mir zu machenden Untersuchungen sollten nicht von 
vornherein auf den Standpunkt einer bestimmten Theorie eingestellt 
sein. Aber gewisse Gesichtspunkte allgemeiner Natur sind bei der 
Aufstellung des Arbeitsplanes wegleitend gewesen. Der eine ist der- 
jenige, daB jedenfalls der Zustand und die Leistungsfahigkeit der Nieren- 
zelle mitbestimmend fiir die Harnabsonderung sei. Wollte man der 
Niere die Bedeutung dieses Faktors absprechen, so wiirde man gerade 
diesem bedeutsamen Organ einen sehr schwer verstandlichen, auBer- 
halb des allgemein Physiologischen stehenden Mangel zuschreiben. 
Der andere Gesichtspunkt ist der von Asher, der von Anfang an in 
seinen Driisenstudien die Ansicht vertrat'), daB die Nierentatigkeit 
in korrelativer Beziehung zu der Organtitigkeit des gesamten Orga- 
nismus steht. Demzufolge sei auch bei allen Diureseversuchen, die sich 
nicht der streng auf die Niere lokalisierten Versuchseingriffe bedienen — 
die es, wie hervorgehoben werden muB, auBer bei der unphysiologischen 
Untersuchung der isolierten Niere bisher nicht gibt — in Rechnung 
zu setzen, ob nicht anderweitig geweckte Organtatigkeit in unmittel- 
barer Beziehung zum Ablauf der Diurese stehe, der Eingriff also nur 
mittelbar, nicht etwa aber primar, entweder die mechanischen Kreis- 
laufverhaltnisse oder das Scheidevermégen der Nierenzelle beeinfluBbt 
habe. Die nachfolgende Arbeit wird in sehr entscheidender Weise den 
Nachweis liefern, daB das Geschehen im Gesamtorganismus, nicht die 
bisher mit Vorliebe in Riicksicht gezogenen renalen Faktoren be- 
stimmend fiir den Verlauf der Harnabsonderung sind. Dieser Nachweis 
wird fiir die spezifischen Diuretica gefiihrt, also fiir diejenige Gruppe 
von Beeinflussern der Harnabsonderung, welche nach den Anhiangern 
sowohl der mechanischen wie der sekretorischen Theorie vorwiegend 
einen renalen Angriffspunkt besitzen sollten. Erst in jiingster Zeit 
sind Stimmen laut geworden, so z. B. P. Spiro?) und Veil*), welche 
auf Grund allerdings ganz anders angeordneter Versuche als die meiaigen 
zu der Ansicht gelangten, daB die spezifischen Diuretica auch extrarenale 
Angriffspunkte besiBen. In den von mir angestellten Versuchen war 
die Wirkungsweise der spezifischen Diuretica zunichst nicht ein der 


1) L. Asher, Zeitschr. f. Biol. 45, 121, 1904; L. Asher und S. Bruck, 
ebendaselbst 47, 1, 1906. 

*) P. Spiro, Arch, f. exper. Pathol. u. Pharm, 84, 123, 1919. 

3) Veil, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 119. 








112 G. M. Curtis: 


Arbeit gestecktes Ziel, vielmehr sollte das spezifische Diureticum nur 
methodisches Mittel sein, um eine ergiebige Diurese in Gang zu setzen. 
Erst die im Verlauf der Arbeit gemachten Erfahrungen erforderten 
ein spezielles Eingehen auf die Wirkungsweise der Diuretica, und die 
gewonnenen Aufschliisse bilden einen Hauptpunkt der nachfolgenden 
Untersuchungen. 


Methode. 


In der Arbeit wurden durchwegs miinnliche Kaninchen, annahernd 
2,5 kg schwer, benutzt. Dieselben wurden gut genihrt und gepflegt. Die 
Ernahrung war wesentlich eine solche mit Feuchtfutter. Mehrere Stunden 
vor Beginn eines Versuches wurde das Tier in einem warmen Raum gehalten 
und bekam reichlich rote Riiben, weiBe Riiben oder Apfel, sowie beliebig 
viel Wasser. Das ‘Tier wurde schonend, aber fest auf das Kaninchenbrett 
aufgebunden, mit Tiichern zugedeckt und mit Hilfe von iiberhingenden 
Glithlampen so erwairmt, daB die normale Kérpertemperatur bewahrt 
blicb. Soweit es méglich war, wurde dem Gesichtspunkt Rechnung getragen, 
durch die Untersuchung die normalen Bedingungen nicht zu stéren. 

Das Tier wurde vermittelst eines biegsamen Gummikatheters von 
passend kleinem Durchmesser katheterisiert. Derselbe wurde mit einer 
10proz. Formalinlésung sterilisiert, mit destilliertem Wasser gewaschen, 
mit sterilem fliissigen Paraffin geédlt und soregfaltig eingefiihrt. In der 
Regel begeynete dem stumpfen Vorderende hein Widerstand bis der 
Sphincter internus erreicht war. Denselben iiberwand ein gleichférmiger 
leichter Druck. Der Katheter wurde 1 bis 2 cm weit in die Blase vorge- 
schoben, so daB beide Offnungen frei lagen. 

In den ersten Versuchen habe ich nicht die Blase durch Druck auf die 
Bauchwand entleert. Da jedoch der normale Kaninchenharn in der Blase 
zeitweilig sehr triibe und z&h ist und nur Jangsam durch die enge Bohrung 
des Katheters flieBt, wurde in den spiteren Versuchen die Blase durch 
sanften Druck auf die Bauchwand encleert. Der Ejingriff hatte keinen 
erkennbaren EinfluB auf die nachfolgende Diurese. Wahrend der letzteren 
flieBt der wiisserige Harn leicht durch den Katheter. 

Als Diureticum benutzte ich Euphyllin (Theophyllin-Athylendiamin), 
welches in zuvorkommender Weise dem physiologischen Institut von den 
Byk-Guldenwerken (Berlin) zur Verfiigung gestellt wurde. Es wurden 
hiervon in steriler Lésung 0,5 ccm mit einem Gehalt von 0,12 ¢ intra- 
muskulir in einen Unterschenkelmuskel injiziert. Die intramuskulire In- 
jektion geschah, um die intravendse zu vermeiden. Sie wirkt aber gena. 
so rasch und gut wie die intravenise. Der Versuchsplan benétigte ferner 
intraperitoneale Injektionen von Zuckerlésung. Es kamen zwei Konzen 
trationen von Rohrzuckerlésung zur Verwendung, die eine zwischen 5, 
bis 6,7 Proz., also eine gegeniiber Kaninchenblut hypotonische Lésung, 
und eine 9,5- bis 10,8proz. Rohrzuckerlésung, welche mit dem Serum von 
Kaninchen nach Hamburgers Angaben isotonisch ist. Die Gefrierpunkts- 
erniedrigung der injizierten Lésung wurde in jedem einzelnem Falle be- 
stimmt. Sie variierten bei der ersten Lisung zwischen 0,305 und 0,360, 
in der zweiten zwischen 0,520 und 0,593. 

In denjenigen Versuchen, in welchen eine intraperitoneale Injektion 
ausgefiihrt werden sollte, wurde ein kleiner Trokar mit Réhre durch die 
Haut in der Mittel'inie des Abdomens eingefiihrt. Die muskulére Wand 
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wurde ‘ann zwischen den Fingerr aufgehoben und innerhalb der Linea alba 
der Trokar in die so gebildete freie Falte gestoBen. Der Trokar wurde dann 
entfernt, wihrend das Réhrchen bis zur Injektion liegen blieb. Die mehr- 
fachen Injektionen veranlaBten keinerlei Stérungen, da nach mehrmonat- 
lichem AbschluB der Versuche die Tiere sich vollstandig wohl befanden. 

Die zu injizierenden Lésungen wurden kurz vor der Injektion sterilisiert ; 
ebenso der Injektionskolben und der verbindende Gummischlauch. Die 
auf Kérpertemperatur gebrachte Flii-sigkeit im.Betrage von 100 com wurde 
gewohnlich in 5 Minuten in die Bauchhéhle einlaufen gelassen. In der 
Mitte dieser Periode fand die Euphyllininjektion statt. Die Réhre mit 
verschlossenem Gummischlauch blieb bis zum Ende des Versuches liegen, 
um durch sanften Druck auf die Bauchhéhle dann etwas von der Bauch- 
héhlenfliissigkeit zu entleeren. Diese und eine Probe der urspriinglichen 
Fliissigkeit wurden behufs Analyse aufbewahrt. 

Der Urin wurde in graduierten Zylindern aufgefangen, in allen Ver- 
suchen mit Ausnahme eines einzigen in 10-Minuten-Perioden., Die Gefrier- 
punktserniedrigung wurde sofort nach Abschlu®B des Versuchs mit dem 
Beckmannschen Apparat fiir physiologische Zwecke bestimmt. Das in 
hunderstel Grad geteilte Thermometer gestattete mit Hilfe der Lupe Ab- 
lesungen von tausendstel Grad. Die Temperatur des AuBenbades schwankte 
zwischen — 3 und — 4°, demnach betrug die Unterkiihlung zwischen 0,5 
und 1,5°. Die osmotische Konzentration wurde nach der Forme! bestimmt. 

Delta 
Co , 

1,85 
Mikromethode bestimmt!) Zu den Gewichtsbestimmungen diente eine 
neue Bangsche Torsionswage von Hartmann und Braun, Die Papier- 
blattchen mit dem aufgesaugten Harn blieben mit Alkohol bedeckt 24 bis 
48 Stunden stehen, ehe sie gewaschen wurden und die Lésung titriert wurde. 
Bei jedem Versuche wurden Blindanalysen ausgefiihrt. 

Harnstoff wurde nach der Ureasemethode bestimmt, wie sie von 
Pincussen*) beschrieben wira. Die Urease habe ich mir nach der Methode 
von Jacoby aus Sojabohnen hergestellt. Mit kleinen Quantititen von 
Harn 1 ccm und weniger wurde die benétigte Menge von 0,1 ccm in einer 
Kapillarpipette abgemessen. Um die Freimachung des gesamten Ammoniaks 
zu sichern, wurde wibrend der Durchliiftung das Wasserbad zwischen 
55 bis 65° erhalten. In den ersten drei Versuchen wurde auch das Harn- 
ammoniak durch Austreiben und Titrieren bestimmt und die Menge des- 
selben von den yefundenen Harnstoffwerten abgezogen. Da die gefundenen 
Werte sehr klein waren, durchschnittlich 0,01 Proz., konnte in den nach- 
folgenden Experimenten von der getrennten Bestimmung des Ammoniaks 
Abstand genommen werden. Auf diese Weise wurde auch mehr Zeit ce- 
wonnen, um bald nach SchluB des Versuchs die Bestimmung der Gefrier- 
punktserniedrigung und der elektrischen Leitfahigkeit zu erledigen. 

Die spezifische Leitfahigkeit wurde genau nach den Angaben von 
Hamburger*) ausgefiihrt. Als LeitfahigkeitsgefiB diente das von Asher 
konstruierte mit einem Fassungsvermégen von 1,7 cem. Als ‘Thermostaten 
gebrauchte ich ein sehr groBes AkkumulatorengefiB, welches mit Wasser 


Die Harnchloride, als Kochsalz berechnet, wurden nach Bangs 


1) 1. Bang, Mikromethode zur Blutuntersuchung. Miinchen 1920. 

2) L. Pincussen, Mikromethodik. Leipzig 1923. 

3) H..J. Hamburger, Osmotischer Druck und Ienenlehre 1. Wiesbaden 
1902. 
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gefiilit war, das stundenlang im Versuchsraum gestanden hatte. Die Elek- 
troden wurden stets frisch platiniert. 

Aus fiinf Bestimmungen des Widerstandes, deren Unterschiede sehr 
klein waren, weil alle Bestimmungen des Widerstandes in der Nahe der 
Mitte des Rheochords gemacht wurden, zog ich den Mittelwert. Die be- 
rechneten spezifischen Leitfahigkeiten wurden in Siemenseinheiten mal 10—8 
ausgedriickt, Die Widerstandskapazitaét des GefiBes habe ich mit normaler 
KCl-Lésung bei 18° bestimmt. Die molare Konzentration der Elektrolyt 
lésung wurde ausgedriickt als n NaCl, nach den Tabellen von Landolt- 
Bérnstein') berechnet. 

Die Berechnungen der physikalisch-chemischen Analyse des Harus 
wurden nach der Methode von Bugarsky und Tangl*) gemacht, wobei 
ich in den Einzelheiten und in der Anordnung der Resultate Steyrer®) 
gefolgt bin. 

Blut wurde von den Ohrvenen gewonnen. Hamoglobin wurde mit 
Hilfe von Sahlis Himoglobinometer bestimmt. Die Blutchloride, berechnet 
als Kochsalz, ermittelte ich am Gesamtblut durch die Bangsche Mikro- 
methode. Das Blut wurde frisch und ohne Verunreinigungen in die Bang- 
schen Filtrierpapiere aufgesaugt. In jedem einzelnen Experimente habe 
ich fiir alle Analysen insgesamt nicht mehr als 3ccm Blut entzogen. Ich 
halte das fiir einen sehr wesentlichen Punkt der Methodik. Sobald man etwas 
gréBere Blutquantititen zu analytischen Zwecken gewinnt, setzt man 
eine Vielheit von Faktoren, welche die Harnabsonderung beeinflusser. 
Um die Blutentziehung auf ein Minimum einzuschrinken, habe ich nicht 
Plasma, sondern Gesamtblut auf seinen Chloridgehalt analysiert. Es 
macht das fiir die Bewertung der Resultate fast nichts aus, jedenfalls 
weniger als ein gréBerer Blutentzug. 

Vier Bestimmungen der Gefrierpunktserniedrigung einer 0,9 proz. 
Kochsalzlésung, die zur intraperitonealen Injektion diente, ergaben einen 
Durchschnittswert von 0,5255 mit einer berechneten molekularen Kon- 
zentration von 0,2841. Der Durchschnitt von drei Bestimmungen der 
spezifischen elektrischen Leitfihigkeit derselben Lésung lieferte den Wert 
141,45. 10-8 mit einer berechneten molekularen Konzentration von 
0.2870. 


I. Die Wirkunesweise der Diuretica. 


A. Die Folgen der reinen Euphyllininjektionen. 


Euphyllin so angewandt, wie in der Methodik beschrieben wurde, 
hat sich als ein ausgezeichnetes Diureticum erwiesen. Es erzeugt eine 
rasche und profuse Diurese, welche in der Regel in den ersten zehn 
Minuten nach der Injektion einsetzt. Das Maximum der Diurese wird 
rasch erreicht und ein Abfall beginnt in der Regel bald darauf und dauert 
innerhalb der folgenden 50 Minuten an. In drei Experimenten wurde 


1) Landolt- Bornstein, Physikalisch-chemische Tahellen. Berlin 1912. 

2) Bugarsky und Tangl, Pfliigers Arch. 72, 531, 1898. 

3) A. Steyrer, Hofmeisters Beitrige zur chem. Physiol. u. Pathol. 2, 
312, 1902 
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das Maximum in der zweiten Zehnminutenperiode erreicht, in zwei 
Experimenten in der dritten Periode, in drei Experimenten in der vierten 
und in einem Experiment in der fiinften Periode. Die durchschnittliche 
Héhe wurde wahrend der vierten Periode erreicht, 30 bis 40 Minuten 
nach der Injektion. 


Trotz des Abfalls ist selbst am Ende einer Stunde eine entschiedene 
Steigerung der Harnabsonderung zu beobachten. Meine Experimente 
wurden, um die Tiere méglichst zu schonen, nicht iiber diese Zeit aus- 
gedehnt. 


In etwa 30 Versuchen fand ich, daB die durchschnittliche normale 
Harnmenge unter meinen Versuchsbedingungen pro zehn Minuten 
0.3 com betrug. In drei Experimenten lag der Wert etwas héher, wodurch 
der Durchschnittswert der Harnmengen vor der Injektion denjenigen 
iibersteigt, welchen ich in meiner Ubersichtstabelle iiber neun Ver- 
suche gebe. In diesen neun Versuchen, in denen nach der Injektion 
eine starke Diurese erfolgte, betrug die gréBte Harnmenge einer Zehn- 
minutenperiode 18,9 cem. Die maximalen Mengen schwankten zwischen 
10,4 und 18,9 ccm, im Durchschnitt 13,8 cem. Man ersieht aus diesen 
Zahlenwerten wie auBerordentlich wirksam Euphyllin ist und wie 
stark hierdurch erzeugte Diuresen sind. 


Die Tabelle I gibt eine Ubersicht iiber neun Versuche. Zur besseren 
Veranschaulichung bringe ich gleichzeitig als Kurvenabbildung I eine 
Ubersichtskurvenschar iiber neun Diuresen nach intramuskulirer 
Injektion von 4 ccm Euphyllinlésung. 


Ubersichtstabelle I. 
Euphyllindiurese. 
Zusammenfassung der Harnausscheidung in Zehnminutenperioden. 


I, Normale Euphyllindiurese nach Injektion von 4% ccm = 0,12 g. 





Nr. Datum ind Biase | 0 ee 10 | 1 10 | 10 | 10 | 20 |e 
2 16.X. Spuren | 0,2 02 | 02 113 189) 53 48 30/— S. 
3 | 24. X. Spuren | 0,1 /0,1 | 02 | 22 145 122,— — |— |W. 
4) 4.XI. 19,2 —'— |05 | 15/| 05 102 125 | 28 — Js. 
5 11. X11. 33,7 — ,— | 32 | 3,7 (185 153 162 129 — |W. 
618.XI.  Spuren|' —|— 21 02/04 33 58 M12 73 S. 
8 4. XII. 410 | —,/— | 40 50 106 65 38 20 14 S. 
15 | 23. 1. 40 02'03 05 O8 10 76 160 55 54 S. 
19 | 12, II. 63,0 02 03 | 10) 23 104,72 34,18 W. 
20 (13. IT. 74,5 04 00 34 91 124 143 45 63) W’. 


Si I I 


Durchschnitt 29,3 10,24! 122 3,23) 7,89) 9.24! 9.95 6,91) 4.44 


Die fetten Ziffern sind Maximalwerte. 


Re 
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Abb. 1. Die Abszissen sind die Zeiten, jede Zehnminutenperiode wird durch kleine Pfeile an- 

gezeigt. Der grofe Pfeil gibt den Injektionsmoment an. Die Ordinaten geben die Harnmengen 

in Kubikzentimetern. Die Kurvenschar zeigt sehr deutlich, erstens, die Starke der Diurese und 
die etwas wechselnden Zeiten der maximalen Werte nach der Injektion, 


Man findet sehr hautig die Angabe, daB die spezifischen Diuretica 
selbst beim Kaninchen gelegentlich versagen. Dieses Versagen kann 
auf einer fiir Diureseversuche unzweckméBigen Ernahrung beruhen. 
Beispielsweise wird durch eine iiberwiegende Haferernihrung, ohne 
hinreichende Flissigkeitsaufnahme, die Wirksamkeit der spezifischen 
Diuretica meist aufgehoben. Um diese Art Versager zu vermeiden, 
habe ich die in der Methodik beschriebene Ernahrungsweise streng 
innegehalten. Trotzdem habe ich in einem Experiment (Nr. 7) nur 
eine ganz geringfiigige Diurese erhalten, deren Maximalwert 2,2 ccm 
betrug. Die Anordnung meiner Versuche legte eine Erklarung dieses 
Versagens nahe, eine Erklarung, die experimentell gepriift werden 
konnte. Diese Priifung eréffnete die Méglichkeit, die Wirkungsweise 
selbst der Diuretica auf eine neue Weise zu erklaren. 

Bei allen Versuchen, iiber welche die voraufgehende Ubersichts- 
tabelle und die Ubersichtskurvenschar berichtet, habe ich fortlaufend 
Chlorbestimmungen des Blutes gemacht. Die genaueren Angaben 
finden sich in einem spiteren Abschnitt meiner Arbeit. Ausnahmslos 
ergab sich in allen Diureseversuchen, daB das erste, was geschieht, 
der Anstieg der Chloride im Blute ist. Die Diurese setzt zeitlich erst 
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nach diesem Anstieg des Chloridgehaltes im Blute ein. In dem einzigen 
Versager trat zwar nach Aussage der Hamoglobinbestimmung eine 
geringfiigige Eindickung des Blutes ein, der Chloridspiegel aber hob 
sich nicht. Alles dies erweckte den Eindruck, daB die Wirksamkeit 
des spezifischen Diureticums davon abhangig sei, daB primar aus den 
Geweben in das Blut Chlorid einwandere, sekundér zu der Chlorid- 
erhéhung im Blut die Diurese erfolge. Diese Annahme war einer experi- 
mentellen Priifung zuganglich. Falls die gemachte Annahme zutreffend 
war, muBte eine Verhinderung oder eine Ablenkung der Chlorid- 
anreicherung des Blutes die diuretische Wirkung von Euphyllin ent- 
weder aufheben oder mindern. Die Ablenkung des Kochsalzes geschah 
experimentell auf Grund der nachfolgenden Erwagung. Bringt man 
eine reine Zuckerlésung in die Bauchhdéhle, so tritt, wie namentlich 
aus alteren Permeabilitatsstudien von Kestner bekannt ist, sehr rasch 
Kochsalz aus dem Blute in das experimentelle Exsudat der Bauchhéhle 
ein. Dieser Ubertritt erfolgt wesentlich nach osmotischen Regeln. 


B. Die Folgen einer Euphyllininjektion und der gleichzeitigen intraperitonealen 
Injektion von 100ccom 5,7- bis 6,7 proz. Rohrzuckerlésung. 


Ich schritt daher zu einer Versuchsreihe, in welcher ich bei den- 
selben Tieren und mit denselben Methoden die Harnabsonderung nach 
Injektion von Euphyllin untersuchte, dazu aber noch 100 ccm einer 
5,7- bis 6,7 proz. Rohrzuckerlésung intraperitoneal injizierte. Diese 
Rohrzuckerlésung ist hypotonisch. Der Gedankengang, der bei der 
Wahl dieser hypotonischen Lésung leitete, war der, daB wegen der 
Hypotonie der Eintritt von Zucker in die Blutbahn verlangsamt sein 
kénnte. Diese Verlangsamung erschien wiinschenswert, um die etwaige 
diuretische Wirkung des Zuckers hintanzuhalten. 


Insgesamt wurden elf derartige Versuche angestellt, von welchen 
drei Kontrollexperimente waren und einer, in welchem die doppelte 
Menge von Euphyllin injiziert wurde. Auch hier werden alle Resultate 
auf der Grundlage von Zehnminutenperioden ausgedriickt. 

Das Ergebnis der intramuskularen Injektion von 0,12 g Euphyllin 
unter gleichzeitiger intraperitonealer Injektion von 100ccm Rohr- 
zuckerlésung, war ein sehr bemerkenswertes und der gemachten An- 
nahme entschieden entsprechendes. Die Diurese wurde merklich herab- 
gesetzt, und zwar betrug die Verminderung annahernd zwei Drittel 
der normalen Reaktion. Auch war die Diurese nach der chemischen 
Richtung, wie die Analysen ergaben, abgeandert. 

In den Einzelheiten ist der Verlauf dieser Diurese der nachfolgende : 
In den ersten zehn Minuten beginnt eine sehr geringfiigige Diurese 
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welche allmahlich und viel langsamer als in der friiheren Versuchsreihe 
ihren Maximalwert erreicht und dann innerhalb einer Stunde abklingt. 
Ofters tritt eine sekundire Steigerung gegen Ende des Versuchs nach 
dem beschriebenen Abfall ein. Der maximale Wert wurde in der dritten 
Zehnminutenperiode in vier Versuchen, in der fiinften in einem und 
in der sechsten in zwei Versuchen erreicht. Ein durchschnittlicher 
Wert von 3,23 ccm wurde in der dritten Periode erreicht, dem eine 
Senkung folgte und darauf ein maximaler durchschnittlicher Wert 
von 3,37 ccm im Verlaufe der siebenten Periode. Diese sekundire 
Steigerung ist in zwei Versuchen 14 und 16 sehr ausgesprochen. Um 
diese Zeit ist auch eine merkliche Glykosurie eingetreten. 


Die normale Harnabsonderung betrigt 0,3cem in der Zehn- 
minutenperiode. In den sieben Versuchen betrug der maximale Wert, 
der wahrend einer Zehnminutenperiode abgesonderten Harnmenge 
6,l ccm, die maximalen Werte wechselten zwischen 1,9 und 6,1 ccm, 
demnach durchschnittlich 4,2cem. Vergleicht man diesen Wert von 
4,2ccm mit dem durchschnittlichen Werte von 13,8 ccm, der durch 
die bloBe Euphyllininjektion erzielt wird, so ist der Unterschied in die 
Augen springend. 

Von vornherein erschien es notwendig, einen naheliegenden Einwand 
zu beseitigen, der sich gegen die Deutung erheben lieB. daB die Minderung 
der Diurese von der leicht beweisbaren Ablenkung des Kochsalzes 
herrihre. Es konnte daran gedacht werden, das die Erfiillung der 
Bauchhéhle mit 100 ccm Flissigkeit ein mechanisches Hemmnis fiir 
die Diurese setze. Entweder durch Beeintrachtigung des venésen 
Kreislaufs oder durch Druck auf den Ureter. Diesen Einwand habe 
ich sofort durch einen Kontrollversuch ausgeschlossen, indem ich an 
Stelle der Rohrzuckerlésung 100 ccm isotonischer 0,9 proz. Koch- 
salzlésung in die Bauchhéhle injizierte. Bei Vorhandensein dieses 
Exsudates lieferte die Euphyllininjektion die gréBte Diurese, 
welche ich iiberhaupt beobachtet habe, dieselbe ist aus der 
nachfolgenden Ubersichtskurvenschar zu ersehen. In_ schlagender 
Weise widerlegt dieses Kontrollexperiment jede Méglichkeit der 
Erklarung der Diuresehemmung aus den oben angedeuteten mecha- 
nischen Momenten. AuBer diesem Kontrollversuch verfiige ich noch 
iiber eine ganze Anzahl von Experimenten, welche in der gleichen 
Richtung Zeugnis ablegen. 

Wie sehr die Gegenwart einer Fliissigkeitsmenge in der Bauch- 
héhle, welche die Chloride aus dem Blute ablenkt, die diuretische 
Wirksamkeit von Euphyllin zu hemmen vermag, geht aus einem Ver- 
suche hervor, in welchem ich die doppelt so starke Euphyllinlésung 
intramuskulir injizierte. Die Diurese war in diesem Falle zwar viel 
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stirker als in den iibrigen sieben Versuchen, erreichte jedoch 
keineswegs die maximalen Werte der alleinigen Injektion der 
halben Euphyllindosis. 

Ein weiteres Kontrollexperiment bestand darin, da8 ich mit 
Weglassung der Euphyllininjektion ausschlieBlich die intraperitoneale 
Injektion der 6,7 proz. Rohrzuckerlésung ausfiihrte. In diesem Falle 
trat die Diurese zwar verzégert ein, aber der maximale Wert erreichte 
den Durchschnitt der ganzen Reihe. Ein solches Ergebnis spricht 
sehr dafiir, daB selbst die geringfiigige Diurese, welche ich in den sieben 
obengenannten Versuchen beobachtete, mindestens zum Teil von der 
tohrzuckerinjektion in die Bauchhéhle herrihrt. Trifft diese An- 
nahme zu, so ist die gesetzte Hemmung der Euphyllindiurese noch 
gréBer als sie anfanglich erscheinen konnte. In meiner vorliufigen 
Mitteilung!) hatte ich die noch beobachtbare Diurese nach Ablenkung 
der Chloride als Restdiurese bezeichnet. Es sollte dadurch ausgedriickt 
werden, daB die Méglichkeit vorlag, daB die iibrigbleibende Diurese 
dasjenige zum Ausdruck briachte, was die direkte Wirkung des Diure- 
ticums auf die Niere ausmacht. Meine weiteren, seit Erscheinen der 
vorlaufigen Mitteilung gemachten Erfahrungen haben mich gelehrt, 
daB diese Restdiurese gr6éBtenteils auch nicht renalen Ursprungs sei. 


Ubersichtstabelle II. 
Euphyllindiurese. 
Zusammenfassung der Harnausscheidung in Zehnminutenperioden. 


Modifizierte Fuphyllindiurese nach intraperitonealer Injektion von 100 ccm 
6,7 proz. Rohrzuckerlésung. 





10. ‘Tier 


= 
~ 
—) 


Harn z Ins | 
Datum in der Blase 10 10 jektion 10 10 10 10 


10, XII. 25,0 03 02 #13 21 50 
17, XIT. 38 — 04/07 17 20/84 
20. I. 80.0 0 O02 02 O02 03°03 
27. I. 30,0 02°02 07 41/51 
3.11. 100.0 5 04 06 O08 O09 08 | 1, 
11. IL. 11,0 02 01 O09 31/51) 44 
2. IIL. 20.0 04:03 11 | 29/29) 20 
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Kontrollexperiment. 
Kein Euphyllin, nur 100ccm 6,7proz. Rohrzuckerlésung intraperitoneal. 


30 24. 1IL. || 1120 | — (04) 02/04/15 (21/30/43 45 (32) WwW. 


De fetten Ziffern sind Maximalwerte. 


') Klin. Wochenschr., 4. Jahrg., Nr. 17, 5. 824, 1925. 
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Abb. 2. Die Bezeichnungsweisen sind die gleichen wie in der fruberen Kurve. Die sieben ausgezoyenen 

Kurven sind die sieben Diureseversuche bei Injektion von '/, ccm Euphyllin und 100 ccm 6,7 proz. 

Rohrzuckerlésung. Die mit K bezeichnete ausgezogene Kurve stellt die Diurese dar nach intra: 

muskularer Injektion von !/, ccm Euphyllin und 100 ccm 0.9 proz. Kochsalzlésung in die Bauchhéhle 

Die gestrichelte Kurve D stellt die Diurese dar nach Injektion von einem ganzen Kubikzentimeter 

Euphyllin und 100 ccm 6,7 proz. Rohrzuckerlésung in die Bauchhéble. Kurve ( stellt die Diurese 
nach ausschlieBlicher intraperitonealer Injektion von 6,7 proz. Rohrzuckerlésung dar. 


In sehr anschaulicher Weise lehrt der Vergleich dieser Kurven- 
schar mit der voraufgehenden den groBen Unterschied des Erfolgs 
einer Euphyllininjektion, der ausschlieBlich durch die erfolgreiche 
Ablenkung der Chloride in die Bauchhéhle bedingt wird. Die Kontroll- 
kurve K beweist.in iiberzeugender Weise, daB das intraperitoneale 
Exsudat als solches keine Beeintrachtigung der Diurese erzeugt. Kurve C 
zeigt die diuretische Wirkung der Zuckerlésung allein, und die letzte 
Kontrollkurve lehrt, daB selbst eine doppelt so starke Euphyllin- 
injektion in ihrer Wirksamkeit vermindert ist, wenn gleichzeitig 
eine Ablenkung des Kochsalzes aus dem Blute in die Bauch- 
héhle stattfindet. 


C. Die Folgen der Euphyllininjektionen 
und der gleichzeitigen intraperitonealen Injektion von 100 com 
9,5- bis 10,7 proz. Rohrzuckerlésung. 


In der voraufgehenden Versuchsreihe wurde behufs Ablenkung 
der Chloride eine leicht hypotonische Rohrauckerlésung in die Bauch- 
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héhle eingefihrt. Die Griinde hierfiir wurden friiher angegeben. Es 
schien angebracht, eine Versuchsreihe anzustellen, in welcher eine mit 
dem Plasma des Kaninchens isotonische Rohrzuckerlésung in die 
Bauchhoéhle gebracht wurde. Auch lag mir daran, die als Restdiurese 
bezeichnete noch itibrigbleibende Vermehrung der Harnabsonderung 
naher aufzuklaren. Aus diesen Griinden wurden acht Versuche an- 
gestellt, in denen die Euphyllininjektion verbunden wurde mit der 
gleichzeitigen intraperitonealen Injektion von 100ccm von 9,5- bis 
10,7 proz. Rohrzuckerlésung. Diese Lésung ist nach Hamburgers 
Angaben mit dem Serum des Kaninchens isotonisch. 


Die Vereinigung dieser beiden genannten Injektionen bewirkte, 
verglichen mit der alleinigen Injektion von Euphyllin, eine geringere 
Diurese. Allerdings ist die Verminderung nicht so ausgesprochen wie in 
der voraufgehenden Reihe mit der intraperitonealen Injektion einer nur 
6,7 proz. Rohrzuckerlésung. Dies ist immerhin bemerkenswert, da 
man hatte erwarten kénnen, daB die hypotonische Lésung durch ihre 
etwaige verdiinnende Wirkung auf das Blut starker diuretisch wirken 
wiirde. Tatsichlich lag die GréBe der Diurese zwischen derjenigen 
der ersten und der zweiten Versuchsreihe. Auch in bezug auf die Zu- 
sammensetzung des Harns waren die Verhialtnisse, wie wir spater 
sehen werden, anders. 


In dieser Versuchsreihe begann die Diurese innerhalb der ersten 
zehn Minuten, erreichte rasch ihren Maximalwert und fie] dann etwas 
langsamer ab als in der ersten Normalreihe. Der Anstieg tritt sogar 
noch rascher ein, als bei der bloBen Euphyllininjektion. Das Maximum 
wurde in zwei Versuchen in der zweiten Zehnminutenperiode erreicht, 
in drei Versuchen wahrend der dritten, in einem Versuche in der vierten 
und in einem verzégerten Falle erst in der siebenten Zehnminuten- 
periode. Die mittlere Héhe wurde in der dritten Periode erreicht, 
etwa 20 bis 30 Minuten nach der Injektion. Ein sekundirer Anstieg 
gegen Ende der Versuche lieB sich dfters erkennen; er fallt zeitlich 
zusammen mit der Ausscheidung von hohen Konzentrationen von 
Zucker im Harn. 


Die normale Harnabsonderung betrug 0,3cem fiir eine Zehn- 
minutenperiode; in sieben Versuchen betrug die maximale Diurese 
wahrend einer Zehnminutenperiode 13,6ccm. Die einzelnen Maxima 
lagen zwischen 4,6 und 13,6ccm, demnach im Durchschnitt 9,7 ccm. 
Demnach ist die Héhe der Diurese etwa um ein Drittel geringer 
als diejenigen nach der bloBen Injektion von Eupbyllin. Die 
hier kurz geschilderten wesentlichen Ziige werden sehr klar er- 
sichtlich aus der nachfolgenden Ubersichtstabelle und der Ubersichts- 
kurvenschar. 
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Ubersichtstabelle III. 
Euphyllindiurese. 
Zusammenfassung der Harnausscheidung in Zehnminutenperioden. 


III, Modifizierte Euphyllindiurese nach intraperitonealer Injektion von 
100 ccm 9,5proz. Robrzuckerlésung. 





Nr. Datum | d Blase 10 10 mg) 10 101010 | 10 10| 10 | 10 | Tier 
22. 4.11. 600 04 02 0,1 43 74°98 79 57 41 59 49) W. 
23 || &. LIL.) 135 0,1 02 O02 32 | 23/13/18) 84 17 46 — |S. 
24 6. IIT.) 510 — 04 03 12 9,2 182 (11,2 11,5 (48 55 |2,2 | W. 
25 10. 1TI., 260 02 03 02 114 186 113 40 26 22 — — |W. 
26 13. 111. 1000 04 05 01 08 36 44 47 35 (42 46 35) S. 
27 || 16. 111. 113005 04 03 15 565 119 60 3037 — — |W. 
28 || 19. IIT.|| 43,0 — 02 03 6,7 110/90 70 | 59 127 '— — |S. 


Durchschnitt 58,1 0,32/0,31 0,21 | 4,16) 7,51 8,63 6,09 5,09)3,345,15 3,53 


Kontrollversuch. 
Kein Euphyllin, nur 100cem 9,5proz. Rohrzuckerlésung intraperitoneal. 
220 — 03 02 | 49 185 |124 | 87 44 3.2 |34 42) W. 
Die fetten Ziffern sind Maximalwerte. 
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Abb. 3. Die Bezeichnungen sind dieselben wie friiher. Sieben ausgezogene Kurven sind die D uresen 

bei gleichzeitiger intramuskulirer Injektion von Euphyllin und intraperitonealer Injektion von 

100 cem 9,5 proz. Rohrzuckerlésung. Die eine gestrichelte Kurve ( stellt |die Diurese dar, wie sie 
auf bloBe intraperitoneale Injektion von 100 ccm 9,5 proz. Kochsalzlésung erfolgte. 


Sowohl aus der Ubersichtstabelle wie auch aus der Kurvenschar 
geht deutlich hervor, daB auch in dieser Reihe in einer ganzen Anzahl 
von Versuchen die Diurese erheblich kleiner ist als bei bloBer Euphyllin- 
injektion. Hier liegt wiederum der Erfolg der Ablenkung des Koch- 
salzes in die Bauchhéhle vor. DaB diese Annahme richtig ist und da8 
in Wirklichkeit die Hemmung der Euphyllindiurese selbst in den 
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anscheinend sehr groBen Diuresen, die vorkommen, vorhanden ist, 
geht zur Evidenz aus dem Kontrollversuche hervor, in welchem ich 
ohne jede Euphyllininjektion ausschlieBlich cine intraperitoneale 
Injektion von Rohrzuckerlésung gemacht hatte. Die entstandene 
Diurese entspricht dem gréBten Maximum unter den sieben anderen 
Versuchen. Gestiitzt auf die Ergebnisse dieser Reihe und auf die Aus- 
sagen des Kontrollversuches, darf behauptet werden, daB die in meinen 
Ablenkungsversuchen beobachtete Restdiurese schwerlich mit einer 
Wirkung des Euphyllins auf die Niere oder auf den Kreislauf etwas 
zu tun hat, vielmehr die Folge des anderen Ejingriffes ist, dessen ich 
mich zur Analyse der Wirkungsweise der Diuretica bedient habe. 


D. Die Verdnderung in der injizierten intraperitonealen Fliissigkeit. 


Zur niheren Analyse des Geschehens bei den von mir dargelegten 
Ablenkungsversuchen gehért eine Kenntnisnahme der Veranderungen, 
welche die in die Bauchhéhle injizierte Fliissigkeit erleidet. Zu diesem 
Zwecke habe ich neben der spéter zu erérternden Untersuchung des 
Blutes und des Harnes gleichzeitig die physiko-chemischen Eigen- 
schaften der Lésungen vor der Injektion in die Bauchhéhle und nach 
dem Aufenthalte in derselben bestimmt. In 13 Versuchen habe ich 
soleche Analysen der wiedergewonnenen Fliissigkeiten vorgenommen 
und die Resultate in Ubersichtstabelle IV zusammengestellt. 

Die Gefrierpunktserniedrigung der 5,7- bis 6,7 proz. Rohrzucker- 
lésung betrug vor der Injektion zwischen 0,305 bis 0,360°, durchschnittlich 
0,322. Sowohl die chemische Analyse wie die Leitfahigkeitsunter- 
suchung erwies, daB die Lésung frei von Chloriden und Achloriden 
war. Am Ende des Experimentes war die Zusammensetzung der aus 
der Bauchhéhle entnommenen Flissigkeit verandert. Die Gefrierpunkts- 
erniedrigung war auf 0,530 bis 0,602° gestiegen, durchschnittlich 0,564°, 
die Chloridkonzentration hatte sich auf einen Betrag von 0,313 bis 
0.452 Proz., durchschnittlich 0,382 Proz. gehoben. Die Bestimmung 
der spezifischen elektrischen Leitfahigkeit fihrte auf denselben Wert. 
Es waren auch Achloride in das Exsudat eingewandert. 

Die Unterschiede zwischen den anfanglichen und schlieBlichen 
Gefrierpunktserniedrigungen und _ spezifischen elektrischen  Leit- 
fahigkeiten zeigten einen Verlust von organischen Molekiilen und einen 
merklichen Gewinn von anorganischen. 

Die Gefrierpunktserniedrigungen der 9,5- bis 10,7 proz. Rohr- 
zuckerlésungen betrugen vor der Injektion 0,520 bis 0,593, durch- 
schnittlich 0,599°. Chloride und Achloride fehlten vollistandig. Die 
am Schlusse des Versuchs wiedergewonnene Bauchhdhlenfliissigkeit 
hatte eine durchschnittliche Gefrierpunktserniedrigung von — 0,599°. 
Die Chloridkonzentration war auf einen durchschnittlichen Wert von 
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0,399 Proz. gestiegen. Auch waren Achloride in das Exsudat eingetreten. 
Die Untersuchungsmethoden zeigten wiederum einen Verlust von 
organischen Molekiilen, der sehr ausgesprochen war, annaéhernd den- 
selben Gewinn an anorganischen Molekiilen. 

Die chemische und physiko-chemische Untersuchung der 0,9 proz. 
Kochsalzlésung vor der Injektion und am Schlusse des Versuchs 
lehrten, daB etwas von den Chloriden resorbiert worden war und daB 
eine geringe Menge von Achloriden in die Flissigkeit eingetreten war. 

Die hier mitgeteilten Ergebnisse der Untersuchung der Bauch- 
héhlenfliissigkeit liefern hinreichendes Material, um gemeinsam mit 
den friiher mitgeteilten Tatsachen zu einem einigermaBen ab- 
schlieBenden Urteil iiber das Wesen der Diurese nach Injektion von 
Euphyllin zu gelangen. Wir sehen, da8 tatsachlich nicht unerhebliche 
Mengen von Kochsalz ziemlich rasch in die Bauchhdéhle eintreten, 
andererseits die Steigerung des Chloridgehaltes des Blutes infolge 
hiervon unterbleibt. Zusammengehalten mit der Tatsache, daB regel- 
maBig nach einer bloBen Euphyllininjektion, die eine ergiebige Diurese 
veranlaBt, die erste beobachtbare Wirkung die Chloridanreicherung 
des Blutes ist, und daB, wenn diese zufallig ausbleibt, auch die nach- 
folgende Diurese nicht eintritt, weist auf einen engen Zusammenhang 
zwischen Chloridauswanderung aus den Geweben in das Blut und der 
diuretischen Wirksamkeit eines spezifischen Diureticums hin. Das 
Gelingen des Ablenkungsversuchs der Chloride in die Bauchhéhle, 
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ein Versuch, der ja aus diesem Gedankengange erwachsen war, ist wohl 
eine starke Stiitze fiir die vorgetragene Anschauung. Wir haben aus 
den berichteten Tatsachen ersehen, daB die intraperitoneale Injektion 
von Zuckerlésungen eine gewisse Diurese nach sich zog. Aber diese 
Diurese hat nichts oder fast niehts mit dem injizierten Euphyllin 
zu tun, denn sie ist, laut den Ergebnissen der Analysen, eine Folge 
des Ubertritts von Zucker aus der Bauchhéhle in das Blut. Eine etwaige 
Hemmung durch das mechanische Moment des Exsudats wird sowohl 
durch die ergiebige Diurese bei intraperitonealer Injektion von isoto- 
nischer Kochsalzlésung wie durch die Diuresen nach der Zuckerinjektion 
ausgeschlossen. 

Ehe ich auf die positive Seite meiner Ergebnisse abschlieBend 
eingehe, will ich die nicht minder interessante und fiir die Lehre von 
der Harnabsonderung bedeutungsvolle negative Seite der Tatsachen 
eingehen. Diejenige sekretorische Theorie, welche den Angriffsort der 
spezifischen Diuretica ausschlieBlich in die Nierenzellen verlegt, findet 
in den Ergebnissen meiner Versuche nicht die mindeste Stiitze. Es 
ist nicht abzusehen, wie die bloBe Ablenkung des Kochsalzes, daneben 
geringere Mengen von Achloriden, in die Bauchhéhle vollstandig die 
erregende Wirkung des im Organismus befindlichen spezifischen Diure- 
ticums ausléschen kénne. Aber auch der mechanischen Theorie der 
Harnabsonderung, insofern sie das spezifische Diureticum entweder 
nur den Kapillardruck in den Glomeruli, oder die Durchstrémungs- 
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geschwindigkeit in der Niere, oder die Resorption in den gewundenen 
Kanalchen beeinflussen lat, erwiachst durch die Ergebnisse meiner 
Versuche nicht die geringste Unterstiitzung. Wiederum ist nicht ab- 
zusehen, wie die bloBe Ablenkung der Chloride in die Bauchhéhle alle 
diese Momente véllig unterdriicken kénne. Auch eine andere neuere 
mechanische Theorie der Wirkungsweise der spezifischen Diuretica, 
namlich diejenige von Ellinger, wird angesichts der geschilderten 
Ergebnisse unhaltbar. Nach Ellinger soll der von Karl Spiro zuerst 
erkannte Quellungsdruck der Blut- und ZelleiweiBkérper ducch die 
spezifischen Diuretica herabgesetzt werden, so daB Wasser leichter 
in den Harn iibertreten kann. Wenn diese Beeinflussung des Quellungs- 
druckes durch das spezifische Diureticum eintritt, eine Méglichkeit, 
die nicht in Abrede gestellt werden soll, so ist nicht abzusehen, wie 
die einfache Ablenkung der Chloride in die Bauchhéhle diesen Me- 
chanismus unwirksam machen soll. Es erscheint angesichts der von 
mir erbrachten Tatsachen kaum angiangig, irgend eine der genannten 
Theorien der Harnabsonderung aus der Diurese, wie sie durch ein 
spezifisches Diureticum hervorgerufen wird, ableiten zu wollen. An- 
dererseits steht positiv folgendes fest: Die primare Wirkung des Euphy!- 
lins ist die Beeinflussung des Stoffaustausches zwischen Geweben und 
Blut, sekundar dazu tritt die Diurese ein. Dasjenige Moment, welches 
auf die Niere einwirkt, ist nicht das Diureticum, sondern — es bleibt 
vorlaufig im Rahmen meiner Versuche kaum eine andere Méglichkeit — 
der vermehrte Chloridgehalt des Blutes. Es ist schon lange bekannt, 
daB nur, wenn Wasser zur Verfiigung steht, die spezifischen Diuretica 
ihre Wirksamkeit zu entfalten vermégen. Meine Versuche lehren, daB 
zu dem Wasser noch die Chloride hinzukommen. Es besteht sogar 
ein Zusammenhang zwischen beiden Stoffen, indem zum Transport 
der Chloride Wasser benétigt wird. Die Chloride riicken somit in die 
vorderste Reihe unter den Stoffen, welche als chemische Regulatoren 
der Nierentatigkeit zu bezeichnen waren. Ob man so weit gehen darf, 
die Chloride geradezu als ein Hormon der Nierentatigkeit anzusprechen, 
will ich vorerst unerértert lassen. 

Es war bisher immer von Chloriden die Rede. Chloride sind das- 
jenige, was analytisch bestimmt wird, aber zu den Chloriden gehéren 
Kationen. Beim Ablenkungsversuch ist es iiberwiegend Kochsalz, 
welches aus dem Blute in das Bauchhéhlenexsudat wandert. Es erwachst 
daher die Forderung, das Natrium nicht unberiicksichtigt bleiben zu 
lassen. Es mu8 dies zukiinftiger Untersuchung vorbehalten bleiben. 
Wenn ich vorlaufig ausschlieBlich von Chloriden spreche, so geschieht 
dies, weil die Chloride das analytisch FaBbare gewesen sind und weil 
bis jetzt nichts dagegen spricht, dem Chlor den Hauptanteil an den 
beobachteten Erscheinungen zuzuschreiben. 
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Die Echéhungen des Chloridgehaltes im Blute, die ausnahmslos 
der Diurese nach Euphyllininjektion vorangingen, sind, absolut ge- 
nommen, nicht sehr erheblich, ein Umstand, der jedenfalls der Erwagung 
wert ist. Diese Steigerung ist jedoch so regelmaBig, daB man kaum 
anders kann als ihr ein wesentliches ursichliches Moment zuzuschreiben. 
Auch macht der geringe Betrag des Chloridanstieges dann keine 
Schwierigkeit, wenn man die Anregung der Nierentaétigkeit durch 
geringfiigige Echéhung des Chloridgehaltes des Blutes von dem allgemein 
physiologischen Standpunkte betrachten darf, der zurzeit in der Lehre 
von der Nerven- und Muskelerregung eingenommen wird. Nach dem 
,Alles oder Nichts-Gesetz‘‘ kénnen schwachste und stirkste Reize 
in bezug auf die ErregungsgréBe wirkungsgleich sein. Insoweit man 
dies auf das sicher streng physiologische Reizmittel, welches die Chloride 
tatsichlich sind, tibertragen darf, ware die Wirkung kleiner Chlorid- 
zuwiichse im Blute vollstandig verstandlich. 

Die Ergebnisse meiner Versuche rechtfertigen den in der Einleitung 
angenommenen Standpunkt, daB bei Eingriffen, welche Diurese an- 
regen sollen, die Korrelation der Niere zu den iibrigen Organen des 
K6rpers ernstlich beriicksichtigt werden muB. Volhard hat den sehr 
pragnanten Ausdruck geprigt, daB die Gewebe die Vorniere seien. 
In den friiher genannten Arbeiten von Spiro und Veil waren Einfliisse 
der spezifischen Diuretica auf die Gewebe erkannt worden. In meiner 
Arbeit ist der Beweis erbracht worden, daB dasjenige, was man spezi- 
fisches Diureticum nennt, nicht allein seinen priméren, sondern auch 
ursaichlich wichtigsten Angriffspunkt im Gewebe hat. Entscheidend 
dafiir, ob es zur Diurese kommt oder nicht, sind die Verhiltnisse des 
Stoffaustausches zwischen Blut und Geweben, unter der Voraussetzung 
allerdings, daB eine normal funktionierende und unter physiologischen 
Bedingungen sich befindende Niere auf den geanderten Stoffaustausch 
zwischen Blut und Geweben zu reagieren hat. 


Ubersichtstabelle V. 
Kontrollexperimerte. 


Zusammer fassung der Harnausscheidung in Zehnminutenperioder. 





Harn In- : 
Nr. Datum — jektion 10 10 10 10 10 10 10s Tier 


Euphyllininjektion ohne Anstieg der Blutchloride. 
7) 2. XI0. 30,9 —/| 04/05 O8 22) 22/18 —| —|W 


Iptraperitoneale Injektion von 100 ccm 9proz. Kochsalzlésung. 
12\| 7.1. 107.0 | 21 | 05 | 05 | 85/18,7/126/ 30/12) — |W. 


Die fetten Ziffern sind Maximalwerte. 
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Ubersichtstabelle V (Fortsetzung). 





Harn 1 In- 1 


Nr. Datum in der Blase jektion 


10 10 10 10 10 10 | Tier 


Injektion der doppelten Menge Euphyllin, 1 cem = 0.24 g, nebst 100 cem 
6,7 proz. Rohrzuckerlécung. 


13° 13.1, 120,0 —/| 30 7,1 | 30 180! 28/08; 18 —S. 


AusschlieBlich 100 cem 9,5proz. Rohrzuckerlésung intraperitoneal. 
29) 23. ITT. 220 03 02 | 49 |185 124) 87) 44/32 34. W. 


AussehlieBlich 106 cem 6,7proz. Rohrzuckerlésung intraperitoneal. 
30 24. ITT. 112 04; 02:04) 15) 21! 30' 43 '45 | 32°) W. 


Die fetten Ziffern sind Maximalwerte. 


lhersichistabelle V1. 
Euphyllindiurese. 


Zusammenfassung aller Harnausscheidungen in Zehnminutenperioden. 





Zahl der Harn 


Ins 
Vessuche || in der Blase 10 10 10 10 10 10 1 , 1 10 


jektion 


29.3 0,2 |0,24/ 1,22 | 3,23 7,89/9,24/ 9.95691 444 — | A. 
38.5 0.25/03 | 033 0.96/22 | 328/2'30| 2'76 | 2'83 3.37) B. 
58,1 (0.32 031 021 | 4.16 | 7.51| $68) 6.09 | 5.09 334 5.15 'C. 


~I-1 6 


A. Injektion von %ccm Euphyllin allein, 

B. Injektion von ¥% ccm Euphyllin und 100 cem 6,7 proz. Rohrzucker- 
lésung intraperitoneal. 

C. Injektion von % ecm Fuphyllin and 100 ccm 9,5proz. Rohrzucker- 
lésung intraperitoneal. 


Die fetten Ziffern sind Maximalwerte. 


Il. Chemische und physikalisch-chemisehe Untersuchungen der Euphyllin- 
diurese. 

Die im voraufgehenden Teile genauer erérterten Versuche tiber 
Diurese nach Euphyllininjektion dienten nicht bloB zur Aufklarung 
der Wirkungsweise der spezifischen Diuretica, sondern sie sollten auch 
durch eine chemische und physikalisch-chemische Analyse von Harn 
und Blut unter den von mir geschilderten Versuchsbedingungen einen 
Beitrag zur Lehre von der Harnabsonderung liefern. 


Alles was iiber die Methodik zu berichten ist, wurde in der Ein- 
leitung zum ersten Teile mitgeteilt. Auch muB auf diesen Teil, um 
Wiederholungen zu vermeiden, verwiesen werden betreffs der Mengen- 
verhaltnisse des Harnes bei den Diuresen unter verschiedenen Versuchs- 
bedingungen. Das umfangreiche Material meiner Versuchsergebnisse 
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bringe ich in Auswahl in tabellarischer Form am Ende meiner Arbeit. 
An dieser Stelle sei in kurzen Umrissen dasjenige, was wesentlich 
erscheint, zusammengefaBt. 


A. Die Folgen der reinen Euphyllinisjektion. 


Die Gefrierpunktserniearigung, welche im Blasenharn, der zum Beginn 
des Versuchs entleert wird, meist sehr hoch ist, vermindert sich waihrend 
der ersten Perioden und in der Regel wihrend der Periode der maximalen 
Diurese. Sie erhéht sich jedoch in den nachfolgenden Perioden bis zum 
Ende der Versuche. Diese letztere Erhéhung riihrt wesentlich von einer 
wachsenden Konzentration der Harnchloride her. Waihrend der anfiinglichen 
und der maximalen Diurese bleibt die Gefrierpunktserniedrigung andauernd 
niedriger als diejenige des normalen Kaninchenserums. Der niedrigste 
beobachtete Wert der Gefrierpunkstserniedrigung betrug — 0,105. 

Die Konzentration der Chloride im Harn war wahrend des ersten 
Teiles der Versuche wechselnd, manchmal sinkend, manchmal steigend. 
' Wahrend der spiteren Perioden stieg sie bestandig. In drei Versuchen 
stieg die Kochsalzkonzentration nach der Injektion von Euphyllin 
andauernd, selbst wiaihrend der Perioden der maximalen Diurese bis 
zum Ende des Versuches. 

Die Kochsalzkonzentration des Blasenharnes betrug durch- 
schnittlich 0,308 Proz., waihrend der Periode vor der maximalen Diurese 
lagen die Kochsalzkonzentrationen zwischen 0,053 bis 0,316 Proz., 
im Durchschnitt 0,253 Proz. Wahrend der maximalen Diurese schwankte 
die Kochsalzkonzentration zwischen 0,028 und 0,524 Proz., durch- 
schnittlich 0,322 Proz. Gegen SchluB der Versuche variierte die Koch- 
salzkonzentration zwischen 0,238 und 1,153 Proz., durchschnittlich 
0,642 Proz. In einem Versuche (8) betrug die Kochsalzkonzentration 
wahrend der maximalen Diurese nur 0,028 Proz., ein ungewdéhnlich 
niedriger Wert. In diesem Versuche war schon vor der Euphyllin- 
injektion die Harnabsonderung auBergewéhnlich grob, nachfolgend 
stieg die Konzentration bestandig bis auf 0,717 Proz. 

Das Verhalten des Harnstoffes ist von demjenigen der Chloride 
abweichend. Die Harnstoffkonzentration sank gleichférmig auf ein 
Minimum wahrend der maximalen Diurese, um dann spater gering- 
fiigig zu steigen. Im Blasenharn schwankte die Harnstoffkonzentration 
zwischen 0,456 und 1,650 Proz., der Durchschnittswert betrug 1,010 Proz. 
Wahrend der Periode der maximalen Diurese fiel die Konzentration 
auf 0,102 bis 0,450 Proz., im Durchschnitt 0,320 Proz. Sie stieg wahrend 
der spiteren Periode auf 0,170 bis 0,550 Proz., im Durchschnitt 
0,355 Proz. 

Die spezifische elektrische Leitfahigkeit schlieBt sich in ihrem 
Verlauf eng an denjenigen der Chloridkonzentration. Im Blasenharn 
ist dieselbe hoch, wegen des hohen Gehaltes an Achloridbestandteilen. 

Biochemische Zeitschrift Band 163. 9 
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Wie das Verhalten der Chloride, so ist auch dasjenige der spezifischen 
elektrischen Leittahigkeit in den Anfangsperioden der Diurese etwas 
wechselnd. Im allgemeinen steigt sie jedoch, selbst wahrend der Perioden 
der maximalen Diurese bis zum Ende der Versuche. Auch mit dem 
Verlauf der Gefrierpunktserniedrigung stimmt der Verlauf der elek- 
trischen Leitfahigkeit im allgemeinen iiberein. 

Das Verhalten der Achloridbestandteile wahrend der Diurese 
wurde aus ihrer osmotischen Konzentration bestimmt. Die letztere 
wurde dadurch gewonnen, da die osmotische Konzentration der 
Harnchloride von der gesamten osmotischen Konzentration der 
Elektrolyte, wie sie aus der spezifischen elektrischen Leitfahigkeit 
berechnet worden war, abgezogen wurde. Normalerweise ist die Konzen- 
tration der Achloride im Blasenharn hoch, fallt wahrend der Diurese, 
erreicht ein Minimum kurz vor der maximalen Periode der Diurese, 
um spater wieder zu steigen. Gegen Ende des Versuchs variiert das 
Verhalten. Im groBen und ganzen verhialt sich die Achloridkonzen- 
tration ahnlicher derjenigen des Harnstoffs als der Chloride. 

Die gesamte Menge der wiahrend einer Periode ausgeschiedenen 
Molekiile (berechnet nach der Formel 7', = 4/1,85 x Kubikzentimeter) 
erhebt sich steil nach der Injektion, erreicht ein Maximum wahrend 
der maximalen Diurese und falit dann wieder ab. Die gesamten an- 
organischen Molekiile (berechnet nach der Formel Tyy = Cox 
< Kubikzentimeter; die Gesamtkonzentration an Elektrolyten, C.,,. 
wurde aus der spezifischen elektrischen Leitfahigkeit berechnet) steigen 
merklich an und erreichen gleichfalls ein Maximum wahrend der 
maximalen Diurese. Wahrend der maximalen Diurese betragen die 
anorganischen Molekiile 85 Proz. der Gesamtmenge; von diesen sind 
39 Proz. Achloride. 

Die Gesamtmenge der ausgeschiedenen Chloride erhéht sich nach 
der Euphyllininjektion steil iiber den normalen Wert, sie erreicht ihr 
Maximum wiahrend der Periode der maximalen Diurese, oder bald 
darauf, bleibt jedoch in den nachfolgenden Perioden héher als der 
normale Wert. Die Achloride falien, wahrend die Chloride steigen, so 
daB sie wahrend der maximalen Diurese nur ein Drittel der gesamten 
anorganischen Molekiile ausmachen. Man kann das Verhalten der 
Chloride und der Achloride als ein entgegengesetztes bezeichnen. 

Die Gesamtmenge des ausgeschiedenen Harnstoffs steigt gleichfalls 
nach der Euphyllininjektion und erreicht einen maximalen Wert wihrend 
der maximalen Diurese. Der Betrag ist jedoch erheblich niedriger 
als derjenige der Chloride. Im Anfange der Diurese ahnelt sich das 
Verhalten beider, da die Chloridkonzentration ansteigt, diejenige des 
Harnstoffs aber fallt. Wahrend die Diurese fortschreitet, fahrt jedoch 
die Menge des Harnstoffs fort, sich zu vermindern, wabrend die Menge 
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der Chloride hoch bleibt. Am klarsten geht dies aus Versuch 8 hervor, 
in welchem die Harnstoffmenge ebenso stetig abnimmt, wie diejenige 
der Chloride zunimmt. 

Wahrend des Verlaufs der Versuche wird das Blut, beurteilt nach 
den Hamoglobinbestimmungen, etwas konzentrierter. Vor der Injektion 
betrugen die Hamoglobinwerte zwischen 75 bis 88 Proz., im Durch- 
schnitt 82,1 Proz., am Ende der Versuche variierten die Werte zwischen 
78 und 96 Proz., durchschnittlich 87 Proz. Es betrigt daher die Ver- 
mehrung 5,3, was 6,5 Proz. des anfanglichen Durchschnittswertes 
ausmacht. Welche Veranderungen in der Blutkonzentration wahrend 
der gesamten Diurese sich abspielen, habe ich nicht bestimmt, um 
nicht zu viel Blut zu entziehen, aber eine Bestimmung wurde in dem 
Intervall vor dem Einsetzen der Diurese gemacht. Hier wurde eine 
geringe Abnahme des Hamoglobingehaltes ermittelt, wodurch eine 
Verdiinnung des Blutes angedeutet wird. Es mu beachtet werden, 
daB die geringfiigige Eindickung des Blutes am Schlusse einer aus- 
gesprochenen Diurese, etwa eine Stunde nach der Euphyllininjektion, 
beobachtet wurde. Zu dieser Zeit waren die Blutchloride aber zu ihrem 
normalen Werte zuriickgekehrt. Die geringe Eindickung des Blutes 
wiirde sich durch den Wasserverlist wahrend der Diurese erklaren. 
Es laBt sich jedoch die anfaingliche Erhéhung der Blutchloride nicht 
aus dieser Eindickung erklaren, schon deshalb nicht, weil, wenn die 
Konzentrierung des Blutes am gréBten ist, der Chloridgehalt wieder 
zur Norm zuriickgekehrt ist. Die Chloridanreicherung ist auch keine 
nur scheinbare, etwa aus dem Grunde, weil sie nicht am Plasma 
ermittelt wurde; diese Annahme wird durch die bekannten Be- 
ziehungen zwischen Chloridgehalt der Blutkérperchen und des Plasmas 
widerlegt. 

Die Betrachtung der zeitlichen Beziehungen zwischen der Stei- 
gerung der Blutchloride und der Diurese gehérte eigentlich in das 
Bereich des vorigen Abschnittes, muBte aber bis auf diese Stelle ver- 
schoben werden, weil ich erst in diesem zweiten analytischen Teile 
die gesamten analytischen Daten bringe. Die Beziehungen gehen 
deutlich aus den im Anhange mitgeteilten Kurven und Tabellen hervor. 
Die Steigerung tritt in der Regel vor der Periode der maximalen Diurese 
ein. Dann tritt die maximale Diurese ein, und wahrend der Periode 
der verminderten Harnabsonderung vermindert sich der Gehalt an 
Chloriden im Blute auf einen um nur ein Geringes iibernormalen Wert. 
Vor der Injektion betrug der normale durchschnittliche Chloridgehalt 
des Gesamtblutes 0,476 Proz., er erreichte einen durchschnittlichen 
Maximalwert von 0,506 Proz. und betrug am Ende der Versuche 
0,489 Proz. Die Erhéhung betragt demnach 6,3 Proz. des Normalwertes 
und am Ende des Versuches 2,73 Proz. 
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Die Beziehungen zwischen der Erhéhung des Chloridgehaltes des 
Blutes und der nachfolgenden Diurese geht beispielsweise sehr klar 
aus Versuch Nr. 5 hervor. Vier zur Kontrolle angestellte Chloranalysen 
vor der Injektion lieferten einen durchschnittlichen Wert von 0,511 Proz. 
15 Minuten nach der Injektion und zur Zeit des Einsetzens der Diurese 
war der Prozentgehalt auf 0,577 Proz. gestiegen, eine Vermehrung 
von 12,9 Proz.; darauf folgte die maximale Diurese mit einer zu- 
nehmenden Konzentration der Chloride im Harn. Am Ende des 
Versuchs bestand noch eine profuse Diurese von 12,9 cem in der Zehn- 
minutenperiode mit einer gesteigerten Chloridkonzentration von 
0,551 Proz. Zu dieser Zeit betrug der Gehalt an Chloriden im Blute 
noch 0,546 Proz. oder 6,9 Proz. mehr als vor der Injektion. 

In diesem Versuche liegt in klarer Weise die Verkniipfung mit 
einem friihen Anstieg der Chloride im Blute, welche héher als normal 
bleiben, mit einer profusen und anhaltenden Diurese und einer steigenden 
Konzentrierung der Chloride im Harn, welche wesentlich das im Harn 
abgesonderte anorganische Material ausmacht, vor. 


7 
B. Die Folgen der Euphyllininjektion bei gleichzeitiger intraperitonealer 
Injektion von 5,7- bis 6,7 proz. Rohrzuckerlésung. 


Entsprechend der im friiheren Teil geschilderten geringeren Diurese 
bei dieser Versuchsanordnung, blieb die Gefrierpunktserniedriguny, 
namentlich gegen Ende der Versuche héher als bei der bloBen Euphyllir- 
diurese. Dieses Héherbleiben withrend der maximalen Diurese erklart sich 
wie gesagt, einerseits aus der geringen Menge abgesonderten Harns, anderer- 
seits aus der Glykosurie. Diese letztere ist wesentlich daran schuld, da 
am Ende der Versuche die Gefrierpunktserniedrigung hoch bleibt. 


Die Konzentration der Chloride im Harn stieg anfanglich etwas, um 
sich dann zu vermindern. Durchschnittlich war die Chloridkonzentration 
niedriger als bei der bloBen Euphyllindiurese. Es ist ganz klar, nachdem, 
was wir schon gesehen haben, daB die Chloridausscheidung durch den 
Ubertritt von Chloriden in das experimentelle Exsudat bedingt wird. 


Was die Harnstoffkonzentration anlangt, so verhalt sie sich ahnlich 
wie bei bloBer Injektion vor Euphyllin. Sie fallt wihrend der maximalen 
Diurese auf einen minimalen Wert, um dann wieder etwas zu steigen. 

Die spezifische elektrische Leitfahigkeit vermindert sich wahrend der 
Diurese, hebt sich aber dann etwas gegen Ende der Versuche. Das Verhalten 
ist demnach anders als wahrend der reinen Euphyllindiurese. Der Unter- 
schied 1iBt sich unschwer aus der verminderten Ausscheidung der Chloride 
im Harn in dieser Versuchsreihe erklaren. Auch die Konzentration an 
Achloriden fallt wihrend der Diureseperioden, um sich gegen Enoe der 
Versuche zu heben. 

In den spiiteren Phasen der Versuche steigt wegen der wachsenden 
Zuckerausscheidung die Gesamtzah! von Molekiilen im Harn. Die Menge 
von anorganischen Molekiilen ist yeringer als bei der unbeeinfluBten 


: 
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Euphyllindiurese. Wegen des Auftretens von Zucker in steigenden Mengen 
fallt waihrend des ganzen Verlaufs des Versuches der Prozentgehalt an 
anorganischen Molekiilen, wahrend der Prozentgehalt von Achloriden 
gréBer als bei der unbeeinfluBten Diurese ist. 

Die Gesamtmenge von Chloriden, welche im Harn ausgeschieden 
werden, wird zwar durch die doppelte Injektion erhéht, bleibt aber doch 
25 Proz. unter der Steigerung bei alleiniger Euphyllindiurese. Die Erhéhung 
der Gesamtausscheidung von Harnstoff bleibt sogar fast 50 Proz. unter 
derjenigen bei der ausschlieBlichen Euphyllindiurese. 

Im Gegensatz zu der voraufgehenden Versuchsreihe nimmt der Himo- 
globingehalt des Blutes ab, das Blut wird also infolge des doppelten Eingriffs 
verdiinnt und ist schlieBlich der Himoglobingehalt 5 bis 6,9 Proz. niedriger 
als der anfiingliche Durchschnittswert. 

Sehr bald nach der doppelten Injektion sinkt der Chloridgehalt des 
Blutes, und zwar durschnittlich um 8 Proz. Diese Erscheinung steht im 
klaren Gegensatz zu dem Verhalten der Chloride in der friiheren Reihe. 
Der Unterschied erklirt sich aber durch den Eintritt von so viel Kochsalz 
in das experimentelle Exsudat, daB der Prozentgehalt des letzteren auf 
0,452 steigt, wihrend er vorher 0 war. Im friiheren Abschnitt war darauf 
hingewiesen worden, daB diese Ablenkung der Chloride die wesentlichste 
Ursache der gehemmten diuretischen Wirkung des Euphyllins gewesen sei. 


C. Die Folgen der Euphyllininjektion bei gleichzeitiger intraperitonealer 
Injektion von 9,5- bis 10,7 proz. Rohrzuckerlésung. 


In dieser Reihe fallt die Gefrierpunktserniedrigung wahrend der Diurese 
und erreicht ihren geriagsten Wert wihrend der maximalen Periode, um 
am Ende des Versuches wieder anzusteigen. Dieser Anstieg am Ende der 
Versuche riihrt wesentlich von der Zuckerausscheidung im Harn her. Im 
ganzen abnelt der Gang der Verainderungen der Gefrierpunktserniedrigung 
mehr demjenigen, wie er bei der reinen Euphyllindiurese war, was 
damit in Zusammenhang steht, da®B in der vorliegenden Reihe die 
Diurese gréBer war als in der zuletzt besprochenen, und zwar deshalb, 
weil die konzentriertere Zuckerlésung in der Bauchhéhle eine starkere 
Diurese zur Folge hatte. 

Die Chloridkonzeatration des Harns steigt nach der doppelten Injektion 
voriibergehend etwas an, sie sinkt im Verlaufe der Diurese und erreicht 
ihren niedrigsten Wert wahrend derjenigen Periode, welche unmittelbar 
auf die maximale Diurese folgt. Gegen Ende der Versuche steigt sie wieder 
an. Es ist ganz offenbar, daB die Ausscheidung der Chloride durch den 
Ubertritt der Chloride in das experimentelle Exsudat vermindert wurde. 
Die voriibergehende, anfingliche Erhéhung der Konzentration und die 
Steigerung der Gesamtmenge ausgeschiedener Chloride im Harn kénnte 
gedeutet werden, da8 etwas von einer Wirkung des Euphyllins auf die 
Niere noch iibriggeblieben wire. 

Die Konzentration des Harnstoffs sinkt nach der doppelten Injektion 
und wahrend der maximalen Periode. Der minimale Wert wird in der 
Periode gleich nach der maximalen Diurese erreicht Er erhéht sich in 
geringfiigiger Weise gegen Ende der Versuche. Die in dieser Versuchsreihe 
beobachteten Harnstoffkonzentrationen waren die niedrigsten von allen 
drei Versuchsreiher. Dies,ist deshalb beachtenswert, weil die GréBe der 
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Diurese geringer war als bei der reinen Euphyllininjektion. Eire solche 
Erfahrung zeigt, daB die Konzentration des Harnstoffs im Harn nicht in 
einfacher Abhangigkeit von den gleichzeitig ausgeschiedenen Wasser- 
mengen steht, 


Die spezifische elektrische Leitfahigkeit sinkt wahrend der Diurese 
und erreicht den niedrigsten Wert in der Periode nach der maximalen 
Diurese. Sie erhebt sich nur wenig gegen Ende der Versuche. Die 
Kurve verlauft im allgemeinen parallel mit derjenigen der Chloride, 
abgesehen vom Ende der Versuche. Die geringe Steigerung zu dieser 
Zeit, welche nicht von einer Erhéhung der Chloridkonzentration be- 
gleitet ist, deutet auf eine starkere Ausscheidung von Achloriden. In 
dieser Versuchsreihe fanden sich die niedrigsten Werte fiir die spezi- 
fische elektrische Leitfahigkeit unter allen Versuchsreihen. Offenbar 
liegt hier eine Besonderheit vor, die durch den anderen Charakter 
der Diurese in dieser Versuchsreihe bedingt wird. Denn die Diurese 
in dieser Versuchsreihe ist wesentlich eine Zuckerdiurese, daneben 
noch im gewissen Umfange, wie aus den Hamoglobinwerten hervorgeht, 
eine Verdiinnungsdiurese. Trotzdem Euphyilin in genau der gleichen 
Weise vorhanden war, wie in der ersten Reihe, ist der charakteristische 
Zug der Euphyllindiurese, namlich die Ausscheidung der Elektrolyte 
vollstandig unterdriickt. Es ist dies ein neuer Anhaltspunkt fiir die 
gelungene Ablenkung der Euphyllinwirkung und zugleich auch ein 
neuer Beweis dafiir, daB Euphyllin weder eine spezifische Wirkung 
auf die Kreislaufsverhaltnisse, noch auf die Permeabilitét der Nieren- 
zelle besitzt. 


Die Konzentration der Achloride fallt waihrend der Diurese, erreicht 
das Minimum wihrend der maximalen Diurese oder sofort danach, sie steigt 
etwas gegen Ende der Versuche. 


Die Erhéhung in der Ausscheidung der gesamten Molekiile ist nicht so 
ausgesprochen wie in denjenigen Versuchen, in welchen die 6,7 proz. Zucker- 
lésung injiziert wurde. Die Gesamtmenge an anorganischen Molekiilen ist 
erheblich geringer als nach Euphyllin allein und vermindert sich wahrend 
des letzten Teiles der Versuche. 


Der Prozentgehalt an anorganischen Molekiilen vermindert sich wahrend 
der Diurese und wihrend des Endes der Versuche. Der Prozentgehalt ist 
annihernd nur die Hiilfte von derjenigen, welche bei der Diurese nach 
bloBer Euphyllininjektion beobachtet wurde. Dies lieBe sich durch die 
starke Glykosurie und den Ubertritt von anorganischen Molekiilen in das 
experimentelle Exsudat erkliren. Jedenfalls 148t sich die Verminderung 
der prozentischen Menge der anorganischen Molekiile nicht aus der GréBe 
der Wasserausscheidung erkliren, denn diese war ja viel gréBer in den 
Diuresen bei bloBer Euphyllininjektion. 

Die als Achloride berechneten anorganischen Molekiile verminderter 
sich prozentisch wahrend der maximalen Diurese, um gegen Ende der 
Versuche etwas anzusteiger.. 
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Die Gesamtmenge der ausgeschiedenen Chloride erhebt sich zwar 
in dieser Reihe itiber den normalen Wert, aber er erreicht lange nicht 
die GréBe wie nach der bloBen Euphyllininjektion. Hier tritt wiederum 
die primare Bedeutung des Eintritts der Chloride in das Blut, ohne 
nachfolgende Ablenkung, im letzteren Falle hervor. Die Chlorid- 
ausscheidung ist aber gréBer als nach der intraperitonealen Injektion 
von 6,7 proz. Zuckerlésung. Dies mag mit der gréBeren Wasseraus- 
scheidung zusammenhangen. Wahrend der Diuresenperioden erreicht 
die ausgeschiedene Chloridmenge fast den zweifachen Betrag von 
derjenigen, welche nach der intraperitonealen Injektion der 6,7 proz. 
Zuckerlésung eintritt. 

Die quantitative Ausscheidung des Harnstoffs ist gleichfalls 
vermehrt. Die Steigerung ist geringer als diejenige, welche nach der 
Injektion von 6,7 proz. Zuckerlésungen erfolgt. Die ausgeschiedene 
Menge ist die niedrigste unter den drei Reihen von Versuchen. Die 
Bedeutung dieser Tatsache wurde schon bei dem analogen Verhalten 
der Konzentration gewiirdigt. 

Wahrend der Diurese in dieser Versuchsreihe wurde das Blut, 
wie die Hamoglobinbestimmungen ergaben, verdiinnt. Vor den In- 
jektionen schwankten die Hamoglobinwerte zwischen 76 und 80 Proz., 
mit dem Durchschnittswert von 77,3 Proz. Am Ende der Versuche 
beliefen sich die Hamoglobinwerte zwischen 70 bis 75 Proz., im Durch- 
schnitt 71,3 Proz. Gegen Ende der Versuche betrigt daher die Ver 
minderung des Hamoglobingehaltes 6,0 bis 7,8 Proz. gegeniiber dem 
anfanglichen Durchschnittswert, und dementsprechend verhalt sich 
auch die Verdiinnung. Wir sehen, daB in den beiden Reihen, in denen 
auBer der Euphyllininjektion ein intraperitoneales Exsudat gesetzt 
wurde, eine Blutverdiinnung eintrat, trotzdem aber die Diurese gering- 
fiigiger war, als in der Reihe der reinen Euphyllinversuche, wo doch 
das Blut sich eindickte. Daraus folgt, daB unter den Bedingungen 
meiner Versuche der Chlorideintritt in das Blut, ohne nachfolgende 
Ablenkung, ein starkeres diuretisches Moment enthalt als das bloBe 
Kreisen des Euphyllins im Organismus mit gleichzeitiger Blutverdiinnung, 
aber Ablenkung der Chloride. 


Die Konzentration der Chloride im Gesamtblut fallt nach der doppelten 
Injektion. Nachher erhebt sie sich wieder, aber nur geringfiigig, so daB 
sie am Ende des Versuches noch niedrig ist. Die zeitlichen Verhidltnisse 
der Konzentrationsverinderungen sind aus meinen Kurven ersichtlich. 
Durchschnittlich erniedrigt sich der Prozentgehalt an Chloriden im Ge- 
samtblut um 5,5 Proz. Die Verminderung der Blutchloride ist nicht se 
zro8 wie nach der intraperitonealen Injektion der 6,7 proz. Zuckerlésung. 
Es hangt dies wohl damit zusammen, da8 in dem letzteren Falle Kochsalz 
aus doppeltem Grunde in das peritoneale Exsudat iibertreten muB, ersters 
wegen der Kochsalzfreiheit des Exsudates, zweitens zum Ausgleich der 
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Hypotonie. Es entspricht dem dargelegten Unterschiede der beiden letzten 
Versuchsreihen, da8 in der vorliegenden Versuchsreihe die Chloridaus- 
scheidung im Harn grié®er war. 


SchlieBlich ist zu bemerken, daB in dem Kontrollexperiment, in 
welchem ausschlieBlich die Zuckerlésung intraperitoneal ohne Euphyllin- 
injektion eingefiihrt wurde, die Diurese in ihrer Menge und in ihrem 
Verlaufe mit derjenigen nach der doppelten Injektion tibereinstimmte. 
Hieraus geht hervor, daB die Euphyllinwirkung in dieser Versuchs- 
reihe keine Rolle spielt. Die Folgerungen aus diesem Schlusse wurden 
schon erértert. In diesem Kontrollversuche wurde eine ausgesprochene 
Glykosurie beobachtet. 


Zusammenfassende Betrachtungen 
iiber die mitgeteilten Beobachtungen in ihren Beziehungen 
zu den Theorien der Harnabsonderune. 


Die von mir gemachten Beobachtungen kénnen zum SchluB darauf hin 
untersucht werden, inwiefern sie den zurzeit herrschenden theoretischen 
Vorstellungen iiber die Harnbildung entsprechen. Schon im ersten 
Teile habe ich darauf hingewiesen, daB meine Beobachtungen iiber 
Euphyllindiurese und deren Ablenkungen es verbieten, im Euphyllin 
ein spezifisches Reizmittel der Nierenzelle zu sehen. Man darf wohl 
diesen Satz auf alle iibrigen ahnlich gebauten Diuretica erweitern. 
Nach dieser Richtung hin entziehen die Ergebnisse meiner Unter- 
suchungen der sekretorischen Theorie der Harnbereitung das Stiitz- 
mittel, welches von vielen Anhangern dieser Theorie in der Wirkungs- 
weise der spezifischen Diuretica erblickt wurde. Meine Ergebnisse 
widersprechen aber auch wesentlichen Voraussetzungen der mecha- 
nischen Theorie. Angesichts der auBerordentlich groBen Harnmengen, 
welche unter dem Einflu8 von Euphyllin ausgeschieden werden, ware 
in erster Linie an eine gesteigerte Filtration zu denken. Wiederum 
sind es vornehmlich die Resultate meiner Ablenkungsversuche, welche 
die Mitbeteiligung gesteigerter Filtration ausschlieBen. Unzweifelhaft 
ist es gelungen, experimentelle Bedingungen zu schaffen, bei welchen 
gesteigerter Filtrationsdruck und vermehrte Flissigkeitsausscheidung 
durch die Niere Hand in Hand gehen. Sobald man aber, wie ich es 
versucht habe, unter méglichst physiologischen Bedingungen arbeitet, 
die Eingriffe so einfach und so durchsichtig gestaltet, wie nur méglich, 
kann man zwar stirkste Diuresen beobachten ohne den geringsten 
Anhaltspunkt fiir eine gesteigerte Filtration. Die zurzeit beliebteste 
mechanische Theorie der Harnabsonderung, die sich an den Namen 
Cushnys ankniipft, sieht in einer Verkniipfung von Filtration und 
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auswahlender Riickresorption die wesentlichsten Bedingungen fiir 
die normale Harnbereitung. Durch die Unterscheidung von Schwellen- 
und Nichtschwellensubstanzen, die in verschiedener Weise aus dem 
Glomerulusfiltrat in den gewundenen Kanilchen riickresorbiert werden, 
sucht diese Theorie den Tatsachen gerecht zu werden. Aber selbst 
diese ,,moderne Theorie“, die sich von den alteren mechanischen Theorien 
durch nicht unwesentliche Erweiterungen unterscheidet, versagt gegen- 
iiber den Tatsachen, wie sie u. a. von neueren Autoren Bock und Iversen") 
und White*) gefunden wurden. Nach der Cushnyschen Theorie wiirden 
Harnstoff und das, was ich Achloride genannt habe, zu den Nicht- 
schwellenstoffen gehéren, die in den gewundenen Kanalchen nicht 
resorbiert werden wiirden, wahrend die Chloride zu den Schwellen- 
stoffen gehéren. Der Gehalt des Harns an diesen drei Stoffen wurde 
in meinen Versuchen von Periode zu Periode teils durch chemische, 
teils physiko-chemische Methoden bestimmt. Man kann daher, abnlich 
wie Bock es getan hat, einen Nichtschwellenstoff, wie Harnstoff, der Be- 
rechnung zugrunde legen, wieviel Plasma in den Glomeruli filtriert 
sei, folglich da Chloridbestimmungen im Blute vorliegen, die filtrierten 
Chloridmengen kennen. Man hat in meinen Versuchen alle Daten in 
der Hand, um die Fliissigkeitsmengen und die Stoffmengen, die resorbiert 
werden wiirden, falls eine annihernde Ringerlésung resorbiert wiirde, 
zu berechnen. Wiirde die Cushnysche Theorie zutreffen, so miiBten, 


wie das Bock und Iversen angegeben haben, auf dem Rechnungswege 
sich Zahlenwerte fiir die Konzentration der Stoffe im Harn ergeben, 
wie sie sich in meinen Versuchsdaten finden. Die wirklichen Berechnungen 
ergaben mir Werte, welche zeigten, daB man durch die Annahmen von 
Cushny das in meinen Versuchen tatsachlich Vorliegende nicht berechnen 
und erkléren kénne. 


Man kann aber auch auf anderen Wegen als Bock und Iversen 
und White es getan haben, aus meinen Versuchen die groBen Schwierig- 
keiten ableiten, welche vorhanden sind und welche es verbieten, die 
Annahmen der Filtrations- und Riickresorptionstheorie als geniigend 
fiir die Erklarung der Harnabsonderung anzusehen. In der nach- 
folgenden Tabelle gebe ich eine Ubersicht aus einer Auslese meiner 
Versuche, in welchen ich fiir je zwei aufeinanderfolgende Perioden 
das Verhaltnis der Harnmengen, das Verhaltnis der prozentischen 
Harnstoffwerte und das Verhiltnis der prozentischen Achloridwerte 
nebeneinander aufgenommen habe. Diese beiden Stoffe wahlte ich 


1) J. Bock wnd P. Iversen, The Phosphate Excretion in the Urine 
during water Diuresis and purine Diuresis, Det Kgl. Videnskabernes Selskab. 
Biologiske Meddelelser, 3, 1. Kobenhagen 1921. 

®) H. L. White, Amer. Journ. of Physiol. 65, 200, 212, 537, 1923. 
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als sogenannte Nichtschwellenstoffe. Die Konzentrationen derselben 
miiBten, wenigstens annahernd, in einem gleichen Verhaltnis zur An- 
derung der Harnmenge stehen. Wenn man sich der Anordnung meiner 
Versuche erinnert, so kann, vom Standpunkte der Cushnyschen Theorie 
betrachtet, in zwei aufeinanderfolgenden Perioden beobachtbare etwaige 
Anderung der Harnmenge nur auf einer geanderten Riickresorption 
beruhen. Folglich miiBte bei Vermehrung der Harnmenge in der 
nachfolgenden Periode eine relative Verdiinnung, bei Verminderung 
der Harnmenge eine relative Konzentrierung der Nichtschwellenstoffe 





eintreten. 
Uhersichtstabelle VII. 
az Ans Ans An: 
= 3 Perioden [arnstoff nabernde Achloride nahe mde Harnmenge néhermde 
55 Verhaltnis- Verhaltnis- Verhaltnis- 
> _—— zabl —_ zahl nil zahl 
_ 6 0,144 3 0,094 2 15,3 l 
* 7 0,102 2 0,046 i 16,2 i 
; 5 0.301 3 0,165 3 5.8 l 
oe ele 0,109 0,050 i 112 2 
: 2 0,281 5 0,920 l 19.6 5 
. 3 0,052 l 0.837 l 40 l 
r 10 0,402 4 0,120 l 5.4 l 
- il 0,550 5 0,171 15 58 1 
9 5 0,600 3 0,570 2 2.1 l 
f 6 0,306 l 0,264 l 5,0 2 
7 0,426 4 0,229 4 3.4 3 
” 8 0,306 3 0,060 l 2.3 2 
, 7 0,648 18 0,248 5 3.0 3 
” 8 0,372 l 0,048 l 11 l 
10 0,210 l 0,365 3 3.6 l 
" 11 0,180 I 0.418 4 3.9 1 
16 5 0.780 2 0,749 l 4,1 4 
6 0,334 l 0,855 12 5,1 5 
12 8 0,182 l 0,570 5 8.5 l 
rs 9 | 0,467 25 0,463 4 18,7 2 
17 9 0,912 4 0.271 11 L 
10 0,798 7 19 7 
25 5 0,270 ll 0511 3.5 11,4 ll 
ry 6 0,024 l 0,140 l 13,6 13 
6 0,024 l 0,140 l 13,6 13 
7 0.024 l 0,482 3.5 11,3 11 
7 7 0,0228 l 0,293 l 11,9 2 
qi x 0,0299 l 0,298 l 6,0 l 
; 5 0,216 7 0,152 4 11,0 ll 
ad 6 0,186 + 6 0.038 l 9.0 “@ 
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Die Uberlegungen, welche meiner Betrachtung zugrunde liegen, 
sollen an dem ersten Beispiel aus vorstehender Tabelle klargemacht 
werden. Die Mengenverhaltnisse der Harnabsonderung in den 
Perioden 6:7 des Versuchs 5 stehen annahernd im Verhaltnis | : 1, 
die Harnstoffkonzentrationen im Verhaltnis 3:2, die Achlorid- 
konzentrationen im Verhaltnis 2:1. Erstens ist die Anderung in der 
Verdiinnung der beiden Nichtschwellenstoffe ganz verschieden und 
zweitens steht die quantitative Veranderung in der Konzentration 
in der zweiten Periode in gar keiner Beziehung zu der geringfiigigen 
Veranderung der groBen Harnmengen der beiden Perioden. Von den 
15 Versuchen obiger Tabelle kann ich héchstens dreimal einen Verlauf 
der Dinge anerkennen, wie sie der Riickresorptionstheorie entsprechen 
wiirden, im tibrigen waltet eine anscheinend unentwirrbare Regel- 
losigkeit. 

Ich bringe noch eine andere Ubersicht, welche mir gleichfalls in 
theoretischer Hinsicht von Interesse zu sein scheint. Ich habe aus 16 
meiner Versuche die Periode der maximalen Diurese gewihlt, die 
Menge des ausgeschiedenen Harnes und den Prozentgehalt an Harnstotf 
in dieser Periode. 


Ubersichtstabelle VIII. 





Nr. des 
Versuchs 


Ce eoeouwne~ 


Harnmenge 


ecm 


19.5 
19,52 
12.5 
16,2 
11,2 
10,6 
5,0 
3,4 


Harnstoff- 
konzentration 
Proz. 


0,36 
0.3561 
0,282 
0,456 
0,109 
0.171 
0,306 
0,426 





Nr. des 
Versuchs 


13 
14 
15 
16 
12 
2 

27 


28 


Harnmenge 


ecm 


15,0 

6.1 
15.0 

5,1 
18,7 
13,6 
11,9 
11,0 


Harnstoff. 
konzentration 
Proz. 


0.912 
0,201 
0,190 
0,334 
0,348 
0,024 
0,132 
0.0481 


Ich bemerke zum Verstandnis, daB alle Werte von nur zwei Tieren 


stammen, die unter genau gleichen Ernahrungsbedingungen gehalten 
wurden und wo die genau dargelegten Versuchsbedingungen derartig 
waren, daB sie selbst die Harnstoffausscheidung nicht beeinflussen 
konnten. Nach der Filtrations- und Riickresorptionstheorie miiBten 
die kleinsten Harnstoffkonzentrationen mit den gréBten Harnmengen 
Hand in Hand gehen. Davon ist in diesen Versuchen keine Rede. So 
findet sich beispielsweise einmal bei einer Harnmenge von 15 ccm in 
10 Minuten ein prozentischer Harnstoffwert von 0,190, ein anderes Mal 
bei der gleichen Menge ein prozentischer Harnstoffwert von 0,912. 
In Versuch 18 findet sich bei einer maximalen Diurese von 11 ccm 
in 10 Minuten eine Harnstoffkonzentration von 0,048 und im Versuch 17 
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bei einer fast gleichen Diurese von 11,9 ccm eine Harnstoffkonzen- 
tration von 0,13. Angesichts der vorliegenden Versuchsergebnisse 
wird man sich nicht dazu entschlieBen kénnen, dem Satze beizustimmen, 
daB je gréBer die abgesonderte Harnmenge, um so niedriger und dem 
Blutwerte sich annahernder miisse die Harnstoffkonzentration des 
Harnes werden. Die SchluBfolgerung aus der vorstehenden Versuchs- 
iibersicht scheint mir nicht im Einklang mit der modernen Filtrations- 
und Riickresorptionstheorie zu stehen. 

Die Einwande, welche gegen die neuere Filtrations- und Riick- 
resorptionstheorie gemacht wurden, waren vom Boden dieser Theorie 
aus gemacht, indem ich von der Cushnyschen Theorie der Schwellen- 
und Nichtschwellenstoffe ausging. Ganz kurz méchte ich prinzipiell 
der Meinung sein, daf diese Annahmcen der Sicherheit entbehren und 
hypothetisch sind. Mit anderen Autoren méchte ich den Standpunkt 
vertreten, daB es unter den physiologisch im Blute vorkommenden 
Stoffen tiiberhaupt keinen Nichtschwellenstoff gibt, demnach auch keinen 
Kérper, der iiberhaupt nicht riickresorbiert werden kénnte. Sobald man 
sich auf diesen Standpunkt stellt, fallt natiirlich zurzeit die Méglichkeit 
fort, die Cushnysche Theorie zu beweisen oder zu widerlegen. Von 
diesen prinzipiellen Fragen wird an einem anderen Orte zu sprechen sein. 

Sind die Ergebnisse meiner Versuche fiir beide hauptsachlichen 
Theorien, die sekretorische und die mechanische, im wesentlichen 
negierender Natur, so enthalten sie doch andererseits Positives zur 
Einsicht in die Vorgainge bei der Harnabsonderung. In erster Linie 
betone ich nochmals die groBe Bedeutung des Geschehens in den Ge- 
weben, des Stoffaustausches zwischen Geweben und Blut. Zweitens 
sei darauf hingewiesen, daB bei den Diuresen nach bloBer Euphyllia- 
injektion die gesamten chemischen und _physikalisch-chemischen 
Analysen erkennen lassen, daB die Chloride die Faktoren sind, welche 
das Bild beherrschen. Andererseits, sobald aus Griinden des Ablenkungs- 
versuches Zucker hinzutritt, macht sich dieser Faktor geltend, ja er 
wird sogar zum beherrschenden. Die in meinen Kurven und Protokollen 
mitgeteilten Werte geben ein Bild einer Chloriddiurese und einer Zucker- 
diurese mit einer nicht geringen Anzahl von Einzelheiten. Es scheinen 
mir diese Tatsachen auch nach der theoretischen Seite hin bemerkens- 
wert, denn sie zeigen, daB ein chemisches Moment selektiv die Niere 
in der Art der Harnabsonderung beeinflu8t und zwar, nach Anlage 
meiner Versuche, ohne Mithineinspielen mechanischer Momente und 
mit so geringfiigigen physikalisch-chemischen Veranderungen des 
Blutes — namentlich gilt dies da, wo die Chloridverinderung das 
wesentliche ist —, daB man wohl kaum ohne die Annahme eines fein 
abgestimmten Anpassungsvermégens der Nierenzelle gerade an diese 
Art von Anderung auskommt. Im Lichte meiner Ergebnisse stellen 
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sich die Verhaltnisse verwickelter dar als sie sowohl vom Standpunkte 
der Sekretionstheorie wie der mechanischen Theorie bisher erschienen. 
Es wird daher weiterer Arbeit bediirfen, um mehr tatsachliches Material 
zu sammeln, wofiir die hier mitgeteilten Tatsachen und Ergebnisse 
neue Méglichkeiten zu eréffnen scheinen. Es ist bei der Lage der Dinge 
ratsamer, den begreiflichen Wunsch nach theoretischer Formulierung 
zuriickzustellen. 

Meine Arbeit enthalt an verschiedenen Stellen Zusammen- 
fassungen; deshalb sollen zum SchluB nur folgende Hauptpunkte 
wiederholt werden : 

1. Es wurde mit einer teilweise neuen Methodik die Diurese nach 
Injektion eines spezifischen Diureticums untersucht; erstrebt wurde 
dabei innerhalb méglichst physiologischer Bedingungen Unversehrtheit 
des Tieres, Vermeidung von unphysiologischer Anderung der Blut- 
zusammensetzung, Gewinnung von mdglichst vielen chemischen und 
physikalisch-chemischen Dater fortlaufender Harnproben, gering- 
fiigige Blutentnahmen zu einzelnen Blutanalysen. 

2. Es konnte gezeigt werden, sowohl durch die direkte Unter- 
suchung wie durch den gelungenen Ablenkungsversuch, daB die Wirkung 
der spezifischen Diuretica, falls hinreichend Wasser zur Verfiigung 
steht, ausschlieBlich auf einem Ubertritt von Chloriden aus den Ge- 
weben in das Blut beruht. Ablenkung der Chloride in die Bauchhéhle 
hebt die Wirkung der spezifischen Diuretica auf. 

3. Aus dem Vorstehenden folgt, daB weder die sekretorische, noch 
die mechanische Theorie der Harnabsonderung die Wirkungsweise 
der spezifischen Diuretica zu erklaren vermag. Was die mechanische 
Theorie anlangt, so muB gefolgert werden, daB die von ihr postu- 
lierten Faktoren keine Rolle spielen, andererseits sind die spezifischen 
Diuretica feine Reizmittel der Nierenzelle im Sinne der _ sekre- 
torischen Theorie. 

4. Die chemische und physikalisch-chemische Analyse des Harns 
bei der Euphyllindiurese und bei der durch intraperitoneale Zucker- 
injektion modifizierten Euphyllindiurese ergab ein Bild der Harn- 
absonderung, welches nicht in Einklang mit der Cushnyschen Theorie 
zu bringen war. 

5. Die Vorginge bei der Euphyllindiurese werden weitgehend 
bis in die Einzelheiten von den Chloriden, bei der Zuckerdiurese vom 
Zucker beherrscht. Dies spricht dafiir, da8 qualitativ chemischen 
Bedingungen eine vornehmliche Bedeutung bei der Regelung der 
Harnabsonderung zukommt, somit auch den Geweben des Kérpers, 
welche unter physiologischen Bedingungen die chemischen Veranderungen 
setzen. Fiir die Nierenzelle ist eine fein abgestimmte Anpassung an 
geringfiigige chemische Veriinderungen zu postulieren. 
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Abb. 9. Zu Versuch XII. 
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Abb. 10. 
Zu Versuch XIII. 
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Abb. 11 
Zu Versuch XIV. 
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Abb. 13. 
Zu Versuch XVI. 
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Abb. 15. 
Zu Versuch XXV. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 

Von 

Leon Asher. 
Nr. 81, 

Die Beziehungen 
zwischen Schilddriise, Thymus, Milz und Knochenmark. 

Von 

Hideo Nakao. 

fAus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.] 


(Eingegangen am 18, Juli 1925.) 


In einer Reihe von voraufgehenden Arbeiten waren die Beziehungen, 


welche zwischen dem Knochenmark einerseits, der Schilddriise und der 
Milz andererseits bestehen, Gegenstand der Untersuchung. Je tiefer 
man in die Materie eindringt, um so mehr zeigt es sich, daB die Verhilt- 
nisse nicht ganz so einfach liegen, wie man anfanglich geglaubt hat. Das 
liegt zum Teil daran, da® es sich bei derartigen Untersuchungen darum 
handelt, in ein verwickeltes System von Zusammenhiangen einzugreifen. 
Bei dieser Sachlage ist es nach wie vor angebracht, neues experimentelles 
Material zur Aufklirung der gesamten Beziehungen herbeizuschaffen. 
Erwagungen, wie sie soeben angedeutet wurden, legten es auch nahe, 
noch ein anderes Organ mit in die Untersuchung einzubeziehen, nimlich 
die Thymusdriise. Um so mehr, als gerade von der Thymusdriise, wenn 
auch umstritten, nahe Beziehungen zum Knochenwachstum gelehrt 
werden. Aus diesem Grunde folgte ich der Anregung von Prof. Asher, 
Beziehungen zwischen Knochenmark einerseits und Schilddriise, 
Thymus und Milz andererseits einer experimentellen Untersuchung 
nach einer anderen Methode, als sie bisher im physiologischen Institut zu 
ahnlichen Zwecken verwendet wurde, zu untersuchen. 

Der Versuchsplan, den ich befolgte, war der, das Knochenmark 
durch ein geeignetes Reizmittel zur erhéhten Tiatigkeit anzmegen, 
und dann zu untersuchen, wie sich die Knochenmarkstatigkeit unter 
dieser Anregung verhalten wiirde, wenn den Tieren Schilddriise und 
Thymus und Milz in verschiedener Kombination entfernt wiirde. Als 
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Reizmittel des Knochenmarks benutzte ich Nucleinséure, und zwar 
nucleinsaures Natrium, einen Stoff, welcher zur Erzeugung von Hyper- 
leucocytose schon friiher angewendet worden ist. Die Hyperleucocytose 
war die Reaktion, deren ich mich zur Beurteilung der Reaktionsfahigkeit 
des Knochenmarks bediente. 

Zu den Versuchen muBte ich junge, nicht ausgewachsene Tiere 
wahlen, da nur bei diesen Gewahr besteht, daB die Thymus noch 
funktionstiichtig ist und ihr Ausfall sich bemerkbar machen kann. 
Ich benutzte ungefaihr viermonatige Kaninchen. Auch bei diesen 
jungen Tieren gelang es mir leicht, Schilddriise und Thymus zu ent- 
fernen. 

Die Operation wurde unter peinlichster Asepsis ausgefiihrt. Eine 
halbe Stunde vor der Operation wurde 1 bis 2 ccm einer 1 proz. Morphium- 
hydrochloridlésung injiziert. 

Zur gleichzeitigen Entfernung von Schilddriise und Thymus 
wurde ein medianer Halsschnitt vom Kehlkopf bis zum Sternum gemacht. 
Nach der Durchtrennung der Fascie wurde die Trachea freigelegt 
und zuerst die Schilddriise entfernt. Der Isthmus der Schilddriise, 
welcher als schwach gelbrétlicher, sehr diinner Streifen auf der Trachea 
direkt unterhalb des Schilddriisenknorpels sichtbar war, wurde mit 
einer kleinen Bogenpinzette von dec Unterlage abgelést und an einer 
Doppelligatur durchtrennt. Dann wurden die beiden Schilddriisenlappen 
unter sorgfaltiger Schonung des Nervus recurrens und des duBeren 
Epithelkérperchens von der bindegewebigen Verbindung mit der Um- 
gebung abgelést und exsticpiert, wobei die zugehérigen GefaBe mit feiner 
Arterienklemme abgedreht und durchgeschnitten oder zerrissen wurden. 
Blutungen traten bei diesem Abklemmen gar nicht auf, oder wenigstens 
nur solche, die durch leichte Kompression mit einem Tupfer gestillt 
werden konnten. 

Bei der Thymektomie nach der Thyreoidektomie wurden die 
Halsfascie und die Halsmuskulatur bis zum Sternum gut abprapariert, 
mittels stumpfen Hakens wurde das Brustbein méglichst nach vorn, die 
Halsmuskulatur leicht seitwarts gezogen. Direkt unterhalb der GefaB- 
bifurkation war der obere Pol des Thymus als griéuliches fettahnliches 
Gewebe sichtbar, umgeben von einer diinnen Bindegewebskapsel. 
Die Kapsel wurde vorsichtig stumpf aufgemacht; die Thymus wurde 
mit einer breiten Pinzette sanft gefaBt und ganz langsam herausgezogen, 
an dem oberen Pol ist diese Driise ab und zu ziemlich fest auf der 
GefaBbifurkation verwachsen. Diese letztece Verbindung wurde vor- 
sichtig nur stumpf abgelést, oder unter Umstinden mit einer Ligatur 
durchgeschnitten; bei dieser Operation trat keine Blutung auf, oder 
eine geringe Blutung wurde durch Aufdriicken eines Tupfers sofort 
gestillt. 
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Durch die oben erwihnte Methode kounte ich die beiden Driisen 
volistandig und sogar ohne Nebenverletzung wegnehmen. 

Splenektomie: Kurzer Medianschnitt, vom Processus xiphoideus 
an nach abwarts; Eréffnung der Bauchhéhle. Die Milz wurde immer 
sehr leicht an der groBen Kurvatur des Magens gefunden und unter 
einigen Doppelligaturen der GefaBe sorgfaltig exstirpiert. 

Ich habe im ganzen neun Tiere operiert.. Von diesen neun Tieren 
sind im Laufe des Versuches fiinf gestorben, von diesen letzteren waren 
drei thyreothymektomiert, eines nur einfach splenektomiert und eines 
der Schilddriise, der Thymus und auch der Milz beraubt. Mit Ausnahme 
des letztgenannten riihrt der Tod von der Giftigkeit der Nucleinsiure her. 

Zur Injektion benutzte ich 0,5 ccm 2proz. wasseriger Lésung von 
nucleinsaurem Natrium. Die Lésung ist klar, diinn gelblich, aber ziemlich 
leicht zersetzlich. Aus diesem Grunde habe ich tiglich eine frische 
Lésung aus einem Merckschen Praparat von nucleinsaurem Natrium 
hergestellt. Zur Sterilisation kochte ich die Lésung 5 Minuten lang. 
Die Injektion machte ich intramuskular in die Glutealgegend. Die von 
mir angewandte Dosis erzeugte innerhalb 1 Stunde am normalen Tiere 
eine tiber 14proz. Vermehrung der weifen Blutkérperchen. 

Die Tiere magern infolge der Giftigkeit der Lésung im Laufe der 
Zeit ab. Ich habe, um die Tiere zu schonen, nur jeden zweiten Tag 
injiziert. 

Um die Schwankung der Zahlen infolge der Nahsungsaufnahme zu 
vermeiden, untersuchte ich das Tier immer nur im niichternen Zustande. 

Die Blutentnahme erfolgte in den Ohrvenen; nachdem das Tier 
sorgfaltig mit Alkoho! gereinigt war, stach ich mit einem kleinen scharfen 
Messer ganz wenig in die Venen, sogleich trat das Blut in maBiger Menge 
hervor. Mit dieser einfachen Methode konnte ich das Blut wihrend 
2 bis 3 Monaten hintereinander, ohne irgendwelche Stérung, entnehmen. 

Zur Zahlung von Blutkérperchen diente der Hayem-Sahlische 
Apparat. Als Verdiinnungsfliissigkeit brauchte ich die frische Tiirksche 
Lésung von Dr. G. Griibler & Cie., Leipzig. 

Das histologische Blutbild untersuchte ich an Ausstrichpraparaten 
auf Objekttriagern. Die Farburg erfolgte wie nachstehend: Auf die 
frischen lufttrockenen Priiparate wurde die konzentrierte Jennersche 
Lésung von Dr. G. Griibler & Cie. in mabiger Menge gegossen; nach 
3 bis 5 Minuten wurden die Praéparate in Leitungswasser kurz ab- 
gespilt und in der Luft getrocknet; dann wurden sie mit der Azur- 
Eosinlésung nach Romanowsky und Giemsa von Dr. Griibler (1:7 
verdiinnt) 10 bis 15 Minuten gefarbt, nachher wurden sie zuerst in 
Leitungswasser kurz gewaschen und dann mit destilliertem Wasser 
gut abgespiilt und wieder’ in der Luft getrocknet. Vermittelst eines 
Immersionssystems wurden 300 oder 500 weiBe Blutzellen durchgezahlt. 
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In Tabelle I bringe ich meine Ergebnisse am normalen Tier. 


Tabelle I. Nr.1. Ein dreimonatiges weibliches Kaninchen. 
1. Beim normalen Zustand. 





Bieten Zahl der weifen 


Blutké chi 
1924 hae ‘Tajektion 
17. VI. 7,875 
18. VI. 7,350 
Durchschnitt : 7,713 


Bei der Injektion der 2proz, Nucleins&éurelésung (1 ccm). 





_ ii Zahi der weifsen Blutkérperchen 





Datum | gur Zeit der 1 Std. nach der Sar oe Sregegpeete dee 
et : , 43 Injektion — Injektion 

20. VI. 6,825 8,219 + 1,394 + 20 

22. VI. 7,087 9,975 + 1,888 + 27 

24. VI. 6,825 8,925 +- 2,100 + 31 
Durchschnitt : 6,912 9,036 + 1,790 + 26 


2. Schilddriise und Thymus entfernt (am 25. Juni). 





Zahl der weifen 
Datum Blutkérperchen 
obne Injektion 


28. VI. 7,875 
Bei der Injektion derselben Lésung (1 ccm). 





Zahbl der weifen Blutkorperchen 





Datum wind: \\tletéel ie | “Eee 
II Injektion Injektion 
30. VI. 7,612 7,875 + 263 +3 
2. VII. 8,400 8,400 0 0 
7. VIL. 8,137 8,137 0 0 
Durchschnitt : 8,075 8,206 + 88 | + 1 


Man erkennt, da die Steigerung der Leucocytenzahl infolge der 
Injektion von Nucleinsiéure zwischen 20 und 31 Proz. betragt. 

Bei dem Tier, dessen Reaktion in Tabelle I gezeigt worden ist, 
wurde Schilddriise und Thymus entfernt. Sodann schritt ich zur 
Priifung der Reaktion auf Nucleinsiure. Die Ergebnisse finden sich in 
Tabelle IT. 


Tabelle II. Nr. 4. Ein viermonatiges weibliches Kaninchen. 
1. Beim normalen Zustand. 








Zahl der weifen 
Datum Blutkérperchen 
obne Injektion 


16. X. 8,662 
18. X. 8,137 
20. X. 8,662 
‘ 21. X. 8,400 


Durchschnitt : 8,490 
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Bei der Injektion der 2proz. Nucleinséiurelisung (1 ccm). 





Zab! der weifen Blutkérperchen 


Datum zur Zeit der 1 Std. nach der 
Injektion Injektion 

8,925 12,600 3,675 + 4] 

8,137 11,287 + 3,150 + 39 

8,137 12,025 + 3,888 + 48 

. 7,875 11,025 + 3,150 + 40 

> 8,925 11,812 + 2,887 + 32 

Durchschnitt : 8,400 11,750 + 3,350 + 40 





Differenz der Prozentsatz der 
Zahlen Differenz 


2. Schilddriise und Thymus entfernt (am 7, November). 





Zahi der weifen 
Datum Blutkérperchen 
ohne Injektion 


ie 4 8,400 
ie 4 8,662 
24. X. 8,400 
Durchschnitt : 8,487 


Bei der Injektion derselben Lésung (1 ccm). 





der weiden Bluthicperchen_ Differenz der Prozentsatz der 


zur Zeit der “1 Std. nach der Zahlen Differenz 
Injektion Injektion 





XIT. ,350 7,612 + 262 

XII. 875 8,400 +- §25 

§. XIT. ,137 8,662 + §25 
Durchschnitt : ,744 8.006 + 210 


28. XI. ,612 7,350 262 
1. 
3. 


Es zeigt sich in sehr klarer Weise, daB praktisch gesprochen eine 
Reaktion auf Nucleinséure vollstandig fehlt. Vorausgesetzt, daB die 
Annahme richtig ist, daB die Hyperleucocytose in den voraufgehenden 
Versuchsreihen auf einer Reaktion des Knochenmarks beruhte, so 
wiirde sich aus der vorstehenden Versuchsreihe ergeben, daB die Funk- 
tionstiichtigkeit des Knochenmarks durch den Verlust der Schilddriise 
und der Thymus ganz erheblich sich vermindert hatte. Natiirlich 
muB erwogen werden, ob nicht die Ausschiittung der Leucocyten nach 
Injektion von nucleinsaurem Natrium einer anderen Quelle entstamme, 
als dem Knochenmark. Zu denken wire in erster Linie an die Milz 
Die Milz aber kann ausgeschlossen werden, wie ich in den nachfolgenden 
Versuchen zeigen werde. Andere Organe, die in Betracht gezogen 
werden kénnten, sind die Lymphdvriisen und die Leber. Aber ich glaube, 
daB diese Organe gleichfalls ausgeschlossen werden kénnen, denn ich 
habe das Blutbild untersucht und dabei gefunden, da8 dicjenigen 
Leucocyten, welche vermehrt sind, die nach der herrschenden Lehre 
aus dem Knochenmark stammenden sind. Sodann werde ich in der 
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nachfolgenden Arbeit Abbildungen bringen, welche beweisen, daB es 
das Knochenmark ist, welches durch die Injektion von Nucleinsaure 
in Mitleidenschaft gezogen wird. Fiir die Leber finde ich keinen Anhalts- 
punkt, der veranlassen kénnte, die Hyperleucocytose auf dieses Organ 
zurtickzufiihren. 

In der nachsten Versuchsreihe bringe ich Ergebnisse, in welcher 
bei zwei Kaninchen vor und nach der Exstirpation der Milz die Wirkung 
der Injektion von Nucleinsiure untersucht wurde. 


Tabelle III. Nr. 3, Ein viermonatiges weibliches Kaninchen. 


1. Beim normalen Karinchen. 





Zahl der weifen 
Datum Blutk6érperchen 
ohne Injektion 


, ee € 7,875 
i ae 7,350 
2 4 7,087 
ae e 6,825 
Durchschnitt : 7,284 


Bei der Injektion der 2proz. Nucleinséiurelésung (1 ecm). 





Zah! der weifen Blutkérperchen 


Differenz der Prozentsatz der 


Datum ~ aur Zeit der 1 Std. nach der Zahlen Diflerens 
Injektion Injektion 
9. X. 6,825 8,662 1,837 + 27 
hl. X. 7,087 8,400 1,313 + 19 
14. X. 8,137 10,237 2,100 + 26 
16. X. 7,375 9,450 2,100 29 
18. X. 6,825 9,187 + 2,362 35 
Durchschnitt: | 7,245 9,185 1,942 27 


2. Milz entfernt (am 28. Oktober). 





Datum Blutkérperchen 
ohne Injektion 
5. XI. 8,137 
6. XI. 8,400 
a at 7,350 
Durchschnitt : 7,962 


Bei der Injektion derselben Lésung (1 ccm). 


Zab! der weifen 





Zahl der weifen Blutkérperchen 





Da - - Differenz der Prozentsatz der 
tum zur Zeit der 1 Std. nach der Zahlen Differenz 
Injektion Injektion 

10. XI. 7,612 9,975 + 2,363 + 31 

12. XI. 7,875 9,450 + 1,575 + 20 

2. XII. 7,350 9,450 + 2,100 + 29 

4. XII. 6,562 8,925 + 2,363 + 36 

8. XII. | 7,087 9,450 + 2,363 + 33 
Durchschnitt : 7,297 9,450 + 2,152 + 30 


D 


Di 


de 
nie 
ell 
an 


di 
So 
un 





Beziehungen zwischen Schilddriise, Thymus, Milz usw. 
Tabelle IV. 
Nr. 5, Ein viermonatiges minnliches Kaninchen. 


1. Beim normalen Zustand. 





Zahi der weifen 
Datum Blutkérperchen 
obne Injektion 


18. XI. 8,925 
20. XI. 8,127 
FI. 8,400 
Durchschnitt : 8,484 


Bei der Injektion der 2proz. Nucleinséiurelésung (1,2 cem). 








Zabl der _weiBea Blutkéeperchen Differenz der Prozentsatz der 


Datum zur Zeit der “1 Std. nach der Zablen Differenz 
Injektion Injektion 


2. XIT. 7,875 9,450 
4. X1T. 7,612 8,925 
6. XII. 87! 9,187 
Durchschnitt : ,78 9,187 


2. Milz entfernt (am 15. Dezember). 





Zahi der weifen 
Datum Blutkérperchen 
ohne Injektion 


= 8,925 


Bei der Injektion derselben Lésung (1,2 ccm). 





Zahl der weifen Blutkorperchen meteninn fo icaitinin ites 


Datum zur Zeit der 1 Std. nach der Zahlen Differenz 
1925 Injektion Injektion 


8. I. 9,187 10,500 

10. I. 8,925 10,500 

13. 7. 8,400 9,975 

16. T. 8,137 9,450 

19. I. 925 11,025 
Durchschnitt : 10,290 
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Es zeigt sich, daB die Reaktion auf Nucleinsiure durch Fehlen 
der Milz nicht beeinfluBt wird. Mit Hilfe dieser Methode kann demnach 
nicht erkannt werden, daB die Entfernung der Milz etwa einen steigernden 
EinfluB auf die Reaktionsfahigkeit des Knochermarks habe. Das 
einzige, was behauptet werden darf, ist, daB keine erkennbare Ver- 
anderung eingetreten sei. 

In der nachfolgenden Versuchsreihe habe ich an zwei Tieren zuerst 
die Reaktion des normalen Tieres auf Nucleimsiureinjektion gepriift. 
Sodann schritt ich zur Entfernung der Milz und der Thymusdriise, 
um wiederum die Reaktion auf Nucleinsaiureinjektion festzustellen. 
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Darauf wurde die Milz exstirpiert. Jetzt war das Tier im Zustande der 
Schilddriselosigkeit, der Thymuslosigkeit und der Milzlosigkeit. In 
diesem Zustande, der etwas ganz Sinniges darstellt, wurde wiederum 
die Reaktion auf Injektion von Nucleinsaure untersucht. 

Die Ergebnisse dieser Versuche bringe ich in Tabelle V und VI. 


Tabelle V. 


Nr. 2. Ein viermonatiges minnliches Kaninchen. 


1. Beim normalen Zustand. 





Zahi der weifen 


Datum Blutkérperchen 
1924 obne Injektion 
2. X. 8,662 
3. X. 8,925 
‘4. a 8,137 
6. X. 9,187 
Durchschnitt : 8,728 


Bei der Injektion der 2proz. Nucleinséurelésung (1 ccm). 





Zahl der weifen Blutkérperchen _ a a 





Datum zur Zeit der 1 Std. nach der Zahlen Differenz 
Injektion Injektion 
8. X. 8,925 11,550 + 2,625 | + 29 
10. X. 8,662 9,975 + 1,313 | + 15 
13. X. 8,137 9,450 + 1,313 + 16 
15. X. 8,400 9,975 + 1,575 + 19 
17. X. 7,875 9,450 + 1,575 + 20 
Durchschnitt : 8,400 10,080 + 1,660 + 20 


2. Schilddriise und Thymus entfernt (1 cem) (am 2]. Oktober). 





| Zabl der weiBen 
Datum Blutkérperchen 
ohne Injektion 


30. X. 9,187 

31. X. 8,400 

3. XI. 8,925 
Durchschnitt : 8,837 


Bei der Injektion derselben Lésung (1 ccm). 





|__Zahl der weifen Blutkérperchen Differenz der Prozentsatz der 


Datum zur Zeit der 1 Std. nach der Zahlen Differenz 
Injektion Injektion 
5. XI. 9,148 | 8,400 —148 | 8 
7. XI. 8,662 8.137 — 425 — 5 
10. XI. 7,875 s 7,875 0 0 
12. XI. 7,875 8,137 + 262 —3 


14. XI. 8,925 9,187 + 262 +3 
Durchschnitt : 8,497 8,343 — 130 —3 





Beziehungen zwischen Schilddriise, Thymus, Milz usw. 


. Milz entfernt (am 18. November). 





Zah!l der weiBen Blutkorperchen 


Datum ohne Injektion 


25. XI. 8,662 
26. XI. 8,400 
28. XI. 7,350 
Durchschnitt : 8,137 


Bei der Injektion der 2proz. Nucleinsiurelésung (1 ccm). 





Zahl der weifen Blutkorperchen . Differenz der Prozentsatz der 


Datum “yur Zeit der 1 Std. nach der Zahlen Differens 
Injektion Injektion 


<a | 35 9,187 + + 25 

3. XIT. ,087 8,925 + - 26 

5. XII. ,875 9,187 16 

, ae ,612 10,500 i - 38 

10. XIT. 875 9,187 - - 16 
Durchschnitt : 56 9,397 + 24 


Tabelle V1. Nr.6. Ein viermonatiges mannliches Kaninchen. 
1. Beim normalen Zustand. 





Zah! der weifen Blutkérperchen 
Datum ohne Injektion 


8. XT. 7,612 

20. X1. 7,875 

22. XI. 7,612 
Durchschnitt : 7,700 


Bei der Injektion der 2proz. Nucleinséiurelésung (1,2 ccm). 





Da — Zehl ad _welten I Bluthirperchen Differenz der Prozentsatz der 
tum zur Zeit der 1 Std. nach der Zablen Differenz 
Injektion Injektion 
2. XII. 351 9,975 + 2.625 - 36 
4. XII. 1: 9,450 + 1,838 + 24 
6. XI. “82 8.925 + 2,100 31 
Durchschnitt : 265 9,450 + 2,188 - 30 


2. Schilddriise und Thymus entfernt (am 10. Dezember). 





Zah! der weifen Blutkérperchen 


Datum ohne Injektion 


16. XII. 7,875 


Bei der Injektion derselben Lésung 





Zhi oe weifen Blutkéeperchen Differenz der Prozentsatz der 


Datum ~~ gur Zeit der 1 Std. nach der Zehien Differenz 
Injektion | Injektion 


18. XII. 8,400 8,137 - 263 
20. XTT. 8,400 8,662 262 
23. XII. 8,400 8,662 262 
Durchschnitt : 8,400 8,487 + §87 
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3. Milz entfernt (am 6. Januar 1925). 





Zahl der weifen 

Detum Blutkérperchen 

1925 ohne Injektion 
14. 1. 7,875 


Bei der Injektion derselben Lésung (1,2 ccm). 





Zahi der weifen Blutkérperchen 


Datum sur Zeit der | 1 Std. nach der) Zaki” | ’Dullereas 
Injektion Injektion 
15. I. 8,400 10,500 +- 2,100 + 25 
17. I. 7,875 10,237 + 2,362 + 30 
19. I. 7,612 9,975 + 2,362 + 3] 
21. I. 8,137 11,025 + 2,888 + 35 
Durchschnitt : 8,006 10,434 + 2,428 + 30 


Im normalen Zustande wurde beim ersten Tier eine durchschnitt- 
liche Vermehrung der Zahl der weiBen Blutkérperchen von 20 Proz. 
herbeigefiihrt. Nach Entfernung von Schilddriise und Thymus trat 
gar keine Reaktion ein, denn die prozentische Verinderung der Zahl 
der Leucocyten betrug im Durchschnitt — 3. Als aber bei diesen 
Tieren die Milz entfernt worden war, stieg auf die Injektion von Nuclein- 
siure im Durchschnitt die Erhéhung der Zahl der weiBen Blutkérperchen 
auf 24 Proz. Genau die gleichen Tatsachen kehren bei dem zweiten 
Versuchstier wieder. Im Durchschnitt betraigt die prozentische Ver- 
mehrung auf Nucleinsiureinjektion beim normalen Tiere 30, sinkt 
nach Entfernung von Schilddriise und Thymus praktisch auf Null, um 
nach Exstirpation der Milz wiederum auf 30 Proz. zu steigen. 


Dieses Resultat ist ein auBerordentlich bemerkenswertes und in 
mehrfacher Hinsicht von Interesse. Zunichst einmal zeigt sich, daB 
die Milz nicht als ein Organ in Betracht kommt, welches Anteil hat 
an der Hyperleucocytose nach Nucleinsaureinjektion. Denn gerade 
wenn die Milz fehlt, ist die Reaktion auBerordentlich kraftig zu beob- 
achten. Von noch gréBerem Interesse ist aber die Tatsache der Wieder- 
kehr der Reaktion auf Nucleinsiure beim schilddriise- und thymus- 
losen Tier nach Entfernung der Milz. Alle Versuche, die ich gemacht, 
zeigen, daB sich die Reaktionsfahigkeit des Kérpers nach Entfernung 
der Schilddriise und der Thymus gegeniiber Nucleinséure ganz auBer- 
ordentlich vermindert, ja sogar auf Null sinken kann. Aber diese Ver- 
minderung beruht nicht darauf, daB der Kérper iiberhaupt die Fabigkeit 
verloren habe, auf den Nucleinsiurereiz zu reagieren. Wenn das der 
Fall wire, kénnte diese Reaktionsfahigkeit nicht wiederkehren. Nach 
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der ganzen Anlage meiner Versuche 1aB6t sich diese Wiederkehr kaum 
anders deuten, als durch die Annahme, da8 der Wegfall der Milz das 
Knochenmark in einen Zustand erhéhter Reaktionsfihigkeit versetzt. 
Dabei ist bemerkenswert, daB diese erhéhte Reaktionsfahigkeit am 
normalen Tiere nicht zum Ausdruck gelangt, wohi aber am Tier ohne 
Schilddriise und ohne Thymus. Der von Asher gelehrte Antagonismus 
zwischen Schilddriise und Thymus einerseits und Milz andererseits 
tritt in meinen Versuchen in klarster Weise zum Vorschein. Es ist in 
mehreren Arbeiten des Berner physiologischen Instituts darauf hin- 
gewiesen worden, daB dieser Antagonismus durchaus nicht immer 
erkannt werden kann, ja, daB er sogar durch andere Erscheinungen 
ins Hintertreffen gedringt wird. Die Griinde hierfiir sind in den be- 
treffenden Arbeiten des Berner physiologischen Instituts angegeben 
worden. Es gehért zum Erkennen des feinen Zusammenspiels der Driisen 
mit innerer Sekretion die Wahl der richtigen Reaktion und der richtigen 
Versuchsbedingungen. Es kann aber noch etwas weiteres aus meinen 
Versuchsergebnissen gefolgert werden, daB nimlich, wenn die Milz vor- 
handen ist, die Milz einen hemmenden EinfluB auf das Knochenmark 
ausiibt. Diese Annahme erklirt am einfachsten, daB, wenn die Schild- 
driise und die Thymus entfernt worden ist, die Milz aber im Organismus 
verbleibt, die Reaktion auf Nucleinsaurereaktion verschwindet. Dann 
tritt rein die relativ hemmende Funktion der Milz auf das Knochenmark 
zum Vorschein. Sobald sie wegfallt, wird sogar die Minderung der 
Leistungsfihigkeit des Knochenmarks dusch Fehlen von Schilddriise 
und Thymus iiberwunden, ja vielleicht gehért sogar dieses FehJen zu 
den Bedingungen, um die Uberwertigkeit des Knochenmarks bei Fehlen 
der Milz gehérig zur Ausbildung gelangen zu lassen. 

Ich habe auBerdem noch bei normalen Tieren, bei Tieren ohne Milz, 
bei Tieren ohne Schilddriise und Thymus und bei Tieren, denen sowohl 
Schilddriise und Thymus wie Milz entfernt worden war, das relative 
Blutbild untersucht. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe bringe ich 


in Tabelle VII und VIII. 


Tabelle VII. 
Blutbild von Nr. 5. 


1. Beim normalen Zustand. 





Datum | , vy » . Mono: 
1904 | Zeit des Versuchs | Lymph. Polyn.L. Eosin ‘ eyten 


18. XI. Ohne Injektion . . “ 62,50 32.75 0,50 2,00 
20. XI. : 7 ete 61.66 31.66 1,00 4.00 
22. XI. . ..«. | 8666 | 3633 | 0 3.00 

Durchschnitt ..... 60,67 33,58 0.50 I 3.00 
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Tabelle VII (Fortsetzung). 
a Zeit des Versuchs Lymph. Polyn.L. Eosin Baso. —_ 
Bei der Injektion. 
2. XII. | Zur Zeit der Injektion 67,33 2933 0 3,33 0 
1 Std. nach of 55,33 37,00 0,33 7,33 0 
4.XII. Zur Zeit der a 6166 3266 0 4,33 1,33 
1 Std. nach r 31,00 4200 0 7,00 0 
6. XII. Zur Zeit der e 53,00 32,66 1,33 2.33 0,66 
1 Std. nach “ 54,66 3800 0 3,66 3,66 
Durchschnitt : 
Zur Zeit der Injektion 60,66 31,55 | 0,44 3,33 66 
1 Std. nach = 53,68 39,00 | 011 6,00 1,22 
1905 2. Milz entfernt (am 15. Dezember). 
cm Ft Ohne Injektion .... 4400 4933 | 033 5,33 1,00 
Bei der Injektion. 
8. I Zur Zeit der Injektion 42,33 | 5233 0,33 5,00 0 
1 Std. nach + 31,00 66,00 0 2,33 0,66 
10. I. Zur Zeit der r 52,33 4300 0,33 2,66 1,66 
1 Std. nach i 36,00 5900 0 4,00 1,00 
13. I. Zur Zeit der ys 4266 53,66 033 2,00 1,33 
1 Std. nach us 31,66 65,00 0,33 2,00 1,00 
16, I. Zur Zeit der " 4266 65633 0 100 0 
1 Std, nach x 27,00 6866 0 3,00 1,33 
19, I. Zur Zeit der - 4833 45,00 033 5,66 0,66 
1 Std. nach . 4233 55,00 | 0 2,33 0,33 
Durchschnitt : 
Zur Zeit der Injektion 45,66 50,06 | 0,20 2,26 0.73 
1 Std. nach a 33,60 62,73 | 0,07 2.73 0,81 
Tabelle VIII. 
Blutbild von Nr. 6. 
1904 1. Beim normalen Zustand. 
18. XI. | Ohne Injektion ... . || 62,33 34,00 | 0,66 1,00 2,00 
20. XI. “s i . 60,06 33,66 0 3,33 2.33 
22. XI. as 3 ae 62,00 | 31,00 | 0,33 3,66 3,00 
Durchsehnitt ..... 61,66 32,89 033 1,66 2.44 
Bei der Injektion. 
2. XII. Zur Zeit der Injektion | 58,66 | 30,33 | 0,66 9,00 1,33 
1 Std. nach 57,66 | 3466 0,33 6,00 1,33 
4. XII Zur Zeit der a 59,66 2966 0 10,33 0,33 
1 Std. nach 2 54.66 | 37,00 1,33 5,66 1,33 
6. XII. Zur Zeit der “ 57,33 32,66 1,00 7,33 1,66 
1 Std. nach Ps 58,66 3600 0,33 3,66 1,33 
Durchschnitt : 
Zur Zeit der Injektion || 58,55 | 3088 0,55 889 | 111 
1 Std. nach ¥ 56,99 35,89 0,66 §,11 | 1,33 


= beet LS OCUDlUfet Ga ake 2 ft fe ee 
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Tabelle VIII (Fortsetzung). 





Zeit des Versuchs Lymph. Polyn. L. Eosin Baso. 
i 


2. Schilddriise und Thymus entfernt (am 10. Dezember). 
5. XII. Ohne Injektion ..., 55,66 37,66 | 0,66 5,00 


Bei der Injektion. 


. XII. Zur Zeit der Injektion || 59,66 
1 Std. nach 57,66 

. XII. Zur Zeit der 53,00 
1 Std. nach 57,66 

_XII. Zur Zeit der 57,00 
1 Std. nach 53,00 
Durchschnitt : 


Zur Zeit der Injektion | 56,55 | 33,67 
| 1 Std, nach *. 56,11 33,55 

3. Milz entfernt (am 6, Januar 1925). 
Ohne Injektion .... 51,00 4466 0 


Bei der Injektion. 


Zur Zeit der Injektion 45,66 | 48,66 5,33 0,33 
1 Std. nach 34,66 58,33 6,00 1,00 
Zur Zeit der 57,66 39,33 2,66 0.33 
1 Std. nach 42.66 54,33 2.66 0,33 
Zur Zeit der 43,33 48,33 | 5.66 2,66 
1 Std. nach 45,33 49,00 4.00 0,36 
Zur Zeit der 51,33 43,00 | 4,33 1,33 
1 Std. nach 45,00 48.66 0 5.66 | 0.66 


Durchschnitt : 


Zur Zeit der Injektion 4950 4483 | 0 4,50 1,55 
1 Std. nach s 4191 5258 033 458 0,88 


Das Ergebnis dieser Versuchsreihe ist folgendes: bei zwei normalen 
Kaninchen nimmt die Zahl der Lymphocyten um 12 bzw. 3 Proz. auf 
Nucleinsaureinjektion ab, die Zahl der polynuklearen und morphogenen 
Leucocyten aber um 18 bzw. 16 Proz. zu. Beim _ schilddriise- 
und thymuslosen Kaninchen ist praktisch die Veranderung im relativen 
Blutbild Null. Bei den milzlosen Kaninchen nimmt durchschnittlich 
die Zahl der Lymphocyten um 27 Proz. ab, diejenigen der polynukleéren 
Leucocyten um 25 Proz. zu. In diesem Falle ist eine geringe Andeutung 
von gesteigerter Knochenmarksfunktion erkennbar. Noch deutlicher 
wird dies aber beim schilddriise-, thymus- und milzlosen Kaninchen. 
Hier betragt die Verminderung der Lymphocyten 15 Proz., die Ver- 
mehrung aber der polynukleiiren Leucocyten betrigt 17 Proz. Es ist 
also der normale Zustand vollstandig wiedergekehrt. 

Zum Schlusse meiner Arbeit bringe ich noch die Ubersichtstabelle I 
und IT. 
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Ubersichtstabelle 1. 





Die Zusammenfassung der durchschnittlichen Zahlen von den oben 
stehenden sechs Kaninchen. 





Zahl der weifen Blutkérperchen 


Fall . - Differenz der Prozentsatz der 

Nr. zur Zeit der 1 Std. nach der Zablen Differenz 
Injektion Injektion 
1. Bei den normalen Kaninchen. 
I 6,912 9,035 1.790 26 
2 8,400 10,080 1,660 20 
3 7,245 9,185 1,942 27 
4 8,400 11,750 3,350 40 
5 7,787 9,187 1,400 18 
6 7,262 9,450 2,188 3 

Durchschnitt : 7,668 9,782 2,055 27 


2. Bei den schilddriise- und thymuslosen Kaninchen. 


l 8,075 8,206 + 88 I 

2 8,497 8,343 — 130 3 

4 7,744 8,006 210 4 

6 8,400 8,487 87 l 
Durchschnitt : 8,179 8,261 64 0,8 

3. Bei den milzlosen Kaninchen. 

3 7,297 9,450 + 2,152 + 30 

5 8,715 10,290 + 1,575 18 
Durchschnitt : 8,006 9,870 + 1,864 24 


4. Bei den schilddriise-, 


thymus- und milzlosen Kaninchen. 





2 7,560 9,397 1,837 24 
6 8,006 10,434 2,428 30 
Durchschnitt : 7,782 9,916 2,133 + 27 
Ubersichtstabelle 11. 
Die Zusammenfassung der Blutbilder. 
Fall Zaha 4. well uthSepenhen Differenz der Prozentsatz 
Nr. zur Zeit der 1 Std. nach Zablen der Zahlen 
Injektion der Injektion 
1. Bei den normalen Kaninchen. 
5 Lymph. . 60,66 53,68 6,98 -12 
Polyn. L. 31,55 39,00 + 7,45 + 18 
6 | Lymph. . 58,55 56,99 1,56 — 4 
Polyn. L. 30,88 35,89 + 5,01 16 
2. Beim schilddriise- und thymuslosen Kaninchen. 
6 Lymph. . 56,55 56,11 — 0,44 — | 
Polyn. L. 33,67 33,55 0,12 0 
3. Beim milzlosen Kaninchen. 
5 Lymph. . | 45,66 33,60 || — 12,06 - 27 
Polyn. L. 50,06 62,73 || + 12,67 — 25 
4. Beim schilddriise-, thymus- und milzlosen Kaninchen. 
3 Lymph. . 49,50 41,91 — 17,59 —15 
Polyn. L. 44,83 52,58 + 7,75 +17 
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ZusammengefaBt sind die Ergebnisse meinee Arbeit die nach- 
folgenden : 

1. Injektion von Nucleinsaéure erzeugt beim normalen Kaninchen 
eine Veranderung der Zahl der weiBen Blutkérperchen und des relativen 
weiBen Blutbildes, die als Knochenmarksreaktion zu deuten sind. 

2. Nach Entfernung von Schilddriise und Thymus erzeugt die 
Injektion von nucleinsaurem Natrium keine Vermehrung der weiben 
Blutkérperchen und das relative weiBe Blutbild erleidet auch keine 
Veranderung. 


3. Die Entfernung der Milz am normalen Tiere bewirkt keine 
merkliche Veranderung der Reaktion auf Injektion von nucleinsaurem 
Natrium, hingegen kehrt am _ schilddriise- und thymuslosen Tiere 
nach Entfernung der Milz vollstandig die normale Reaktion auf die 
Injektion wieder zuriick. 


4. Aus diesen Tatsachen folgt, daB das Fehlen von Schilddriise 
und Thymus die Funktion des Knochenmarks unterwertig macht, 
das Fehlen der Milz aber die unterwertig gewordene Funktion wieder 
zur Norm herstellt. 

5. Diese Tatsachen sprechen zugunsten der im Berner physiologi- 
schen Institut mehrfach vertretenen Lehre, daB Schilddriise, Thymus 
und Milz, unter richtigen Bedingungen untersucht, antagonistische 
Funktion besitzen. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 
Nr. 82. 


Untersuchungen iiber die Beziehungen der Nebennieren 
zu der Entwicklung der sekundiren Geschlechtsmerkmale. 


Von 


W. Kichikawa. 
[Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.]} 


(Eingegangen am 18. Juli 1925.) 
Mit 14 Abbildungen im Text. 


Die pathologische Erfahrung ist eine der reichsten Quellen von 
Anregung fiir Problemstellung in der Physiologie. Diese Auffassung 
gilt ganz besonders in der Lehre von der inneren Sekretion. Freilich 
muB andererseits bedacht werden, daB bei der Ubertragung patho- 
logischer Tatbestande auf die Physiologie auBerste Vorsicht walten 
muB, weil die pathologischen Tatbestande durchaus nicht zu beruhen 
brauchen auf einer angenommenen relativ einfachen Stérung einer 
einheitlichen Funktion oder eines einheitlichen Organes, sondern sehr 
wohl die Resultate sein kénnen aus einer groBen Anzahl von Faktoren, 
die man, ganz allgemein gesprochen, als konstitutionelle bezeichnen 
kann. 

Gerade fiir die Physiologie der Nebenniere ist die Pathologie 
wegleitend geworden. Unter die Krankheitsbilder, die von klinischer 
Seite in Beziehung zur Nebenniere gebracht worden sind, gehért der 
sogenannte Hirsutismus. Derselbe besteht aus einer abnormen, friih 
einsetzenden Entwicklung der sekundiren Geschlechtsmerkmale beim 
weiblichen Geschlecht, gelegentlich mit einer Abartung nach der Richtung 
des manalichen. Diese eigenartige Krankheit ist verkniipft mit einer 
Tumorbildung der Nebenniere. Dies gab die Veranlassung, in der 
Nebenniere die Ursache der abnormen Geschlechtsentwicklung zu 
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erblicken. Auch sonst finden sich in der Literatur Angaben iiber Be- 
ziehungen zwischen Nebennieren und Geschlechtscharakteren 

Die Anregung, welche die Pathologie somit gibt, veranlabte eine 
experimentelle Fragestellung zu schaffen, mit Hilfe welcher auf rein 
physiologischem Boden die Beziehungen zwischen Nebennieren und 
Geschlechtscharakteren gepriift werden sollen. Ich habe auf Anregung 
von Prof. Asher mich mit einer experimentellen Fragestellung dieser Art 
mit nachfolgendem Plane befaBt. Der Plan ging von folgendem Ge- 
dankengang aus: Es gelingt nach Steinach, Ratten zu maskulinisieren 
und zu feminisieren. Dies will bedeuten, daB bei mannlichen Tieren 
nach Entfernung der Hoden die Implantation von Ovarien zur Ent- 
wicklung weiblicher sekundarer Geschlechtsmerkmale fiihrt, wahrend 
die Entfernung der Ovarien mit nachfolgender Implantation von Hoden 
zur Entwicklung von mannlichen sekundaren Geschlechtsmerkmalen 
fiihrt. Diese experimentell erzeugte Geschlechtsentwicklung kann 
benutzt werden, um in Beziehung zu den Nebennicren gesetzt zu werden. 
Es sollte demzufolge untersucht werden, wie sich Maskulinisierung 
und Feminisierung gestaltet bei Tieren, die im Besitz von Nebennieren 
sind, und bei Tieren, denen dic Nebennieren fehlen. Wiirde unter 
méglichst einfach gehaltenen physiologischen Bedingungen die Neben- 
niere einen unmittelbaren EinfluB auf die Entwicklung der sekundiren 
Geschlechtsmerkmale haben, so kénnte man hoffen, da8 dieser Einflub 
in den Maskulinisierungs- und Feminisierungsversuchen zum Ausdruck 
gelangen wiirde. Ermdéglicht wird eine derartige Untersuchung durch 
den gliicklichen Umstand, daB Ratten auf lange Zeit im normalen 
Zustande ohne Nebennieren erhalten werden kénnen. 

Zu meinen Untersuchungen dienten ausschlieBlich weibe, noch 
vor der Pubertat befindliche, junge Ratten, von etwa 70 bis 100¢ 
Gewicht. 

Ich beschreibe zunachst die Operation, welche ich ausgefiihrt habe. 
Ganz allgemein werden dic Tiere im niichternen Zustande operiert 
Zur Narkose dienten 2 ccm einer 1 proz.Morphiumlésung. Das Operations- 
feld wird kurz geschoren und mit 5proz. Jodtinktur bepinselt. Die 
Abgrenzung des Operationsgebietes geschieht durch sterile Tiicher. 

Die Ovariotomie wird unter Beobachtung der peinlichsten Asepsis 
ausgefiihrt. Es wird ein Medianschnitt in der Linea alba etwa 4 cm 
lang durch Haut, Fascie, Muskulatur und Peritoneum gefiihrt, hierauf 
werden die Darmschlingen leicht auf die Medianseite gezogen, bis das 
Ovarium sichtbar wird. Nachdem der Eileiter und das Eierstockband 


vorsichtig abgebunden wordea sind, wird das Ovarium abgetragen. 


Bei der Orcheotomie bei den auf den Riicken gebundenen Ratten 
ist zunachst erforderlich, die Hoden durch Druck auf den Bauch aus 
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der Bauchhéhle austreten zu lassen. Wolben sie sich alsdann in der 
Skrotaltasche sichtbar vor, so kann man den Schnitt machen. 

Denselben fiihrte ich parallel zur Raphe, durch Haut, Tunica 
dartos und Tunica communis. Nach Eréffnung der Hodenhiillen wird 
der Hoden nach auBen umgeklappt. Darauf werden nacheinander 
Vas deferens und die HodengefaBe mit Seidenfaden unterbunden und 
durchschnitten. 

Die einseitige (rechts oder links) Exstirpation der Nebenniere 
geschieht gleichzeitig mit der Ovariotomie bzw. bei der Implantation 
des Hodens oder des Ovariums ins Peritoneum vise. 

Die Exstirpation der anderseitigen Nebenniere darf erst 10 Tage 
nach der ersten Operation ausgefiihrt werden, da sonst die Tiere haufig 
sterben. 

Bei der extraperitonealen Exstirpation der Nebenniere wird das 
Tier auf den Bauch angebunden. Die Narkose und die Desinfektion 
des Operationsfeldes geschieht wie vorher. Der Hautschnitt betragt 
etwa 4cem. Er wird etwa Lem von der Wirbelsiule entfernt und 
parallel derselben ausgefiihrt. Zwischen den longitudinalen Riicken- 
muskeln und den schrigen Bauchmuskeln befindet sich eine lineare 
Grenze. Entlang dieser Grenze schneidet man vorsichtig nur die ober- 
flachliche Fascia durch. Nun spaltet man mit Hilfe eines Messerstiels 
so weit, daB die vom Fettpolster umgebene Niere sichtbar wird. Dicht 
oberhalb der Niere erkennt man die Nebenniere, die sich leicht ex- 
stirpieren laBt. 

Nach der Exstirpation wird die Wunde durch eine Knopfnaht 
verschlossen. Die Operation geschieht ohne jede Verletzung der Niere 
und des Peritoneums, ohne Muskeldurchschneidung, sowie auch ohne 
jeden Blutverlust. 

Nach dem Plane meiner Arbeit muBte bei den kastrierten Tieren 
Implantation gemacht werden. Diese Implantation habe ich in der 
gleichen Sitzung ausgefiihrt, wie die Exstirpation der Hoden bzw. 
der Ovarien. Als unstreitig besten Implantationsort habe ich die 
Einpflanzung in das Peritoneum vise. gewihlt. Die Fernhaltung 
mechanischer uad chemischer Schadigung bei der Entnahme und bei 
der Einpflanzung peinlichste Blutstillung und Asepsis, stellen die 
wichtigste Grundlage fiir eine erfolgreiche Implantation dar. Das Trans- 
plantat muB sofort nach der Entnahme in das neue Bett gebracht 


werden. 
Unter Nachahmung der pbhysiologischen Verhaltnisse lieB ich die 
Keimepithelschicht gegen die freic Peritonealhéhle schauen. Die 


Fixation des Transplantates innerhalb der Peritonealhéhe ist eine 
wesentliche Vorbedingung fiir die Anheilung. Gewdéhnlich kénnen 
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einige feine Catgutnahte, die durch den peritonealen Kranz gelegt 
werden, das Transplantat unverschieblich in seiner Lage feststellen. 

Zur besseren Fixation und Anheilung wird aber der freie Rand 
des Netzes mit dem Transplantat vorsichtig zusammengenaht 

Aus der Beschreibung meiner Methodik wird der Gang der Unter- 
suchungen wohl klar geworden sein. Er kann so ausgedriickt werden, 
daB die Untersuchungen darauf hinauslaufen, festzustellen, ob auf das 
Zuriicktreten der vorhandenen Geschlechtsmerkmale und auf die 
Neubildung neuer heterosexueller sekundarer Geschlechtsmerkmale 
das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein der Nebenniere einen 
EinfluB hat. 

Diesen EinfluB habe ich durch messende Versuche naher fest- 
zustellen mich bemiiht. Ich bringe zuvérderst ein Bild der von mir 
ausgefiihiten Operation. 


Tabelle der verschiedenen Versuchsanordnungén. 
Fiir diesen Versuch wurden ausschlieBlich die weiBen, sich noch 
vor der Pubertat befindlichen jungen Ratten von etwa 70 bis 100 ¢ 
benutzt. 


Bei beiden Geschlechtern wurden die Operationen in folgender 
Reihen ausgefiihrt: 


1. Exstirpation der Hoden (Kastration mit Nebennieren); 
Ovarien (Kastration mit Nebennieren). 
Hoden, rechte und linke Nebenniere /Kastration 
ohne Nebenniere); 
Ovarien, rechte und linke Nebenniere (Kastration 
ohne Nebenniere ). 
Hoden + Ovarien(Feminisierung mit Nebenniere); 
Ovarien + Hoden (Maskulirisierung mit Neben- 
niere ). 
Hoden + Ovarien, rechte und linke Nebenniere 
(Feminisierung ohne Nebenniere); 
Ovarien + Hoden, rechte und linke Nebenniere 
(Maskulirisierung ohne Nebenniere). 


Alle diese Tiere wurden liangere Zecit beobachtet, sodann 
wurden sie von Zeit zu Zeit photographiert. SchlieBlich wurden die 


Tiere getétet und die Geschlechtsorgane sorgfailtig aus dem Kérper 


entfernt und an denselben Messungen angestellt. Das System meiner 
Messungen habe ich im der Erklarung der Abbildungen angegeben. 
Die Messungen dienen zur Charakteristik dessen, was schon aus den 
Abbildungen mit groBer Deutlichkeit hervorgeht. Die Messungen be- 
treffen hauptsichlich die Lange des Penis und der Samenblaschen, 
wovon die Erklirung zu Abb. 4 ein ausfiihrliches Beispiel gibt. Die 


1}2* 











bediirfen keiner besonderen An- 


LangenmaBbe an den Uterushérnern 


fiir die Verhaltnisse, da dieselbe aus den Abbildungen selbst 
Alle Photographien, die zu Vergleichsversuchen 
dienten, wurden bei der gleichen VergréBerung mit einem photographi- 





Implantat Nr. 9, vgl. Abb. 7 und Abb. 10. 
Follikel und Keimblaschen sichtbar, zum Teil degeneriert 






' 


Implantat des Hodens (nach 40 Tagen.) 


schen Apparat von der Firma 
Leitz aufgenommen. Schon 
makroskopisch bzw. mit 
LupenvergréBerung konnte 
man das Gelingen der Im.- 
plantation sehen. Ich habe 
aber von jedem Implantat 
das histologische Praparat an- 
gefertigt, um mich auch im 
mikroskopischen Bilde von der 
gelungenen Implantation zu 
iiberzeugen. Ich bringe ein Bei- 
spiel eines gelungenen mann- 
lichen Implantates, 40 Tage 
nach der Implantation. Das 
weibliche Implantat, von dem 
ich gleichfalls an dieser Stelle 
eine Abbildung bringe, waz 
157 Tage nach der Impan- 
tation entnommen. 

Alle von mir operierten 
Ratten werden im Laufe 
von 5 bis 6 Monaten genau 
beobachtet. 

Erst nach dieser Beob- 
achtungszeit, als die Tiere ein 
Gewicht von 210 bis 270g 
erreicht hatten, wurde die 
Sektion gemacht. Die einzige 
Ausnahme macht der Fall 
(Tier 9) des vorhin abgebil- 
deten Hodens, wo die Sektion 
nach 40 Tagen stattfand. Die 
somatischen Veranderungen 


sind die GréBe und die Form des Penis. 
immer kleiner und kiiczer als 
Die Form des mangelhaft entwickelten Penis ist mehr 
Abb. 1 bis 3). Clitoris blieb 


die ich beobachtet habe, 


makroskopisch unverandert. 


kastrierten Weibchen sind 
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die Warzen ausnahmslos klein und rudimentir, gerade wie die 
des Mannchens. Bei einem Weibchen, an dem die Auto- 
implantation gemacht worden ist, entwickelten sich dieselben ganz 
wie normal. Bei einem feminisierten Miannchen (Nr. 18) zeigten sie 
aber ausnahmsweise eine 
leichte Hypertropie. 
Das Verhalten der inne- 
ren Geschlechtsorgane _ illv- 
strieren meine nachfolgenden 
Abbildungen. Was die psychi- 
schen Veranderungen anlangt, 
so wurden im allgemeinen 
die kastrierten Miannchen 
friedlicher, nur  diejenigen, 
denen die Hoden und die 
Nebennieren fehlten, machten 
denselben Eindruck wie die 
normalen. Nur eine masku- 
linisierte Ratte mit Neben- 


niere (Nr. 12) war dauernd Abb. 3. Implantat Nr. 10, vgl. Abb. 9 d. 
c 


ystische Degeneration, aber Keimblaschen noch sichtbar 


sehr bés. (nach 136 Tagen) 


Bei der Sektion fand sich Atrophie bzw. mangelhafte Entwicklung 
des Penis. Die Prostata war meist fettig degeneriert. Die Samen- 
blasen waren vollkommen leer. Der Uterus war in allen seinen Teilen 
atrophisch (vgl. Abb. 13). Die Fettablagerung war bei beiden Ge- 
schlechtern fast gleich. Die Lmplantationen waren am Peritoneum be- 
festigt mit dem Netz verwachsen. Die Ovarien waren meist gut et 
nihrt und die Follikel waren sichtbar (Abb. 9 bis 10). Das Erhalten- 
bleiben von Follikel ist deshalb so wichtig, weil nach den neueren 
Untersuchungen die Follikel bedeutsame innersekretorische Organe 
des Ovariums darstellen. Es waren auch einige cystische Verinderungen 


in den implantierten Ovarien zu beobachten. Auch die Hoden waren 


meist gut ernahrt, jedoch fanden sich einige Kalkablagerungen oder 
Verkalkung. Das Wesentlichste aus meinen Untersuchungen geht aus 
den nachfolgenden Abb. 4 bis 14 hervor. 

Das wesentlichste Ergebnis, das aus diesen Untersuchungen hervor- 
ging, kann ich folgendermaBen zusammenfassen: Ich beginne mit den 
Beobachtungen an den miannlichen Tieren. Am_ besten entwickelt 
waren die beobachteten und gemessenen sekundaren Geschlechts- 
merkmale, selbstverstandlich an den normalen mannlichen Tieren. 
Etwas weniger gut, d. h. schon Zeichen des Zuriicktretens des mann- 
lichen Geschlechtscharakters an sich tragend, war die Entwicklung 
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bei den Tieren, bei denen sowohl beide Hoden wie beide Nebennieren 
entfernt worden waren. Es folgten dann erst mit noch weniger gut 
entwickelten sekundiren Geschlechtsmerkmalen die Tiere, denen die 
Hoden entfernt worden waren, die 
aber im Besitz ihrer beiden Neben- 
nieren waren. Auf diese folgten die 
Tiere, denen nicht blo®B die Hoden 





Abb. 5. Nr. 10, 30. Januar 1925 





Abb.4 
Operation, Kérpergewicht 123 g, Hoden 
Nr. 6, normal, 15. Dezember 1924 exstirpiert, Ovarien implantiert, rechte 
Korpergewicht 97 g, Nebenniere exstirpiert. 26. Februar linke 
13. Juni 1925, 204g Nebenniere exstirpiert Sel 


fehlten, sondern denen auch 
noch das Ovarium implan- - 
tiert worden war, und denen 
beide Nebennieren  exstir- 
piert worden waren. Die 
weit gréBbten Abnahmen in 
der Ausbildung der beob- 
achteten Geschlechtsmerk- 
male zeigen sich an Tieren, 
denen nur die Hoden ent- 
fernt worden waren und 
Ovarien implantiert wurden. 
Aus den dargelegten Be- 
funden ergibt sich, daB der 
Riickgang der maéannlichen 
Geschlechtsmerkmale nicht so 





Abb. 6. Nr. 9, 9. Januar 1925 groB ist, wenn die Neben- 





Operation, Kérpergewicht 135 g, Hoden exstirpiert, nieren fehlen, als wenn sie 
Ovanen implantiert. vorhanden sind. 

Ich gehe jetzt tiber zu der Besprechung an den weiblichen Tieren, Nr 
wobei sich genau das gleiche wiederholt wie bei den mannlichen Tieren. we 
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An den normalen weiblichen Tieren ist die Entwicklung der Geschlechts 
Geringer wird sie, wenn die Ovarien und beide 
Sie wird noch geringer, wenn das 


merkmale am grébten. 
Nebennieren entfernt worden sind. 


Nr. 6 a, normal, vgl. Abb. 4, 15. Jumi 1925 Abb. 8 
von der Ansatzstelle des Duct. def. bis Penisspitze Nr. 24 b, 17. Februar 1925 
Korpergewicht 95 g 
Hoden _ exstirpiert 


Abb. 7 
Sektion z 5,2 cm 
3,5 cm Lange der Samenblaschen 
von dem Muskelansatz bis Penisspitze 
128 «4 Hod linke Nebenniere entfernt 
~ — oden exstirpiert 20. Marz rechte Neber 
15. Juni Sektion. J 3,9:12:24cem. Nr. %e, 9 Januar 1925 niere exstirpiert 
Koérpergewicht 135 g, Hoden exstirpiert, Ovarium implantiert 15. Juni Sektior 
' 43:14:27.4 


15. Juni Sektion 28:06:15 em 


3,0 om 


Nr. 4c, 9. Januar 1925 Korpergewicht 


Abb. 9. Nr. 10d, 30. Januar 1925. Korpergewicht 123 g Abb 

vgl. Abb. 5, 15. Juni Sektion. z 3,2 :0,8:1,7 em Nr. 9, vgl 

Korpergewicht %8 g, Hoden exstirpiert Sektion 15. Juni 
implantierte 


Nebenniere exstirpiert, 9. Januar 1925 
3,2:0,.7:1.8 0m Ovarien 


Nr. 5d, 16. Dezember 1924 
Ovarium implantiert, rechte 
linke Nebenniere exstirpiert, 15. Juni Sektion 
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Ovarium fehlt, aber die Nebennieren vorhanden sind. Noch geringer 
wird sie nach Entfernung der Ovarien. Die Abnahme nimmt weiter zu, 
wenn der Entfernung der Ovarien die Entfernung beider Nebennicren 
und dic Hodenimplantation hinzugefiigt werden. Und schlieBlich ist 





Abb. 11. Nr. 3 normal, Uterus mit Ovarien, 15. Dezember 1924. Korpergewicht 90 g, 13. Juni 198 g 
17. Juni Sektion. Nr.8, Autoimplantation, 19. Dezember 1924. Korpergewicht 46 g, operiert, 17. Juni 
Sektion. Uterus bleibt wie normal 


das gréBte Zuriicktreten der weib- 
lichen Geschlechtsmerkmale bei den 
Tieren ohne Ovarien mit implantierten 
Hoden, aber im Besitze ihrer Neben- 
nieren zu konstatieren. 

Die Tatsache, welche ich in beiden 
Versuchsreihen in Ubereinstimmung 
beobachtet habe, laBt sich auf zwei- 
fache Weise ausdriicken. Einmal, da’ 
man sagt, dab der Riickgang der sekun- 
daren Geschlechtsmerkmale starker ist, 





wenn die Nebennieren vorhanden sind. 
Abb. 12. Nr. 21, vgl. Abb. 12. 


Implantierte Hoden. Man kann aber auch den Tatbestand 


so ausdriicken, daB8 sowohl die Femini- 
sierung und die Maskulinisierung quantitativ starker in Erscheinung 
tritt, wenn die Nebennieren vorhanden sind. Eine Analyse des Tat- 
bestandes, der zunichst etwas auffallend erscheint, fiihrt zu einer 
Erkenntnis, die einigermaBen den AnschluB an die Erfahrungen der 
Pathologie gestattet. Abnahme der Geschlechtsmerkmale eines ur- 
spriinglich mannlichen oder weiblichen Tieres kann gleichzeitig das 
Hervortreten. der Geschlechtsmerkmale des andersartigen Geschlechts 
bedeuten. Stellt man sich auf diesen Standpunkt, so bedeuten 
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die von mir gefundenen Tatsachen, dab die Nebennieren einen fér- 
dernden Einflu®8 auf Erzeugung von Geschlechtsmerkmalen ausiiben 
So wurde sich z. B. die best gelungene Feminisierung bei ehemals 


mannlichen Tieren und Implantation von Ovarien in Gegenwart der 


Abb. 13. Nr. 11, 19. Dezember 1924. Korpergewicht 90 g, Ovariotomia dupl., Exstirpation der linken 

Nebenniere, 25. Februar 1925 rechte Nebenniere exstirpiert. 17. Juni Sektion. Nr. 15, 19. Dezember 

1924. Koérpergewicht 85 g, Ovariotomia dupl. Nr. 21, 17. Februar 1925. Korpergewicht 90 g, Ovarien 

exstirpiert, Hoden implantiert, linke Nebenniere exstirpiert, 20. Marz rechte Nebennicre entternt, 
17. Juni Sektion, vgl. Abb. 9 


Nebennieren dadurch — er- 

klaren, daB auf die jetzt im 

Organismus vorhandenen 

Gonaden die Nebennieren 

ihren EinfluB auszuiiben ve 

mégen. Dies ist der Grund 

weshalb die Feminisierung 

besser gelingt Diese E 

wigungen, welche sich sinr - 

gemiaB auf die masku- 

linisierten Weibchenratten 

iibertragen lassen, scheinen 

mir einen experimentellen 

Beweis dafiir zu liefern, dab 

die Nebennieren ihren An. Abb. 14. Nr. 12, 9. Januar 1925. Kérpergewicht 118 y 
teil an der Entwicklung Ovarien exstirpiert, Hoden implantiert, 17. Juni Sektior 
der Geschlechtsmerkmale haben. Es bedurfte zwar eines etwas ver 
wickelten Weges, um zu dieser Erkenntnis zu kommen Es scheint 
mir aber, daB die Verhaltnisse in meinen Versuchen immer noch ein 











ISO L. Asher: Driisen 82. 


facher liegen, als bei den komplizierten Geschehnissen des Natur- 
vorganges der Tumorbildung in den Nebennieren. 

Zusammengefabt sind die wesentlichen Ergebnisse meiner Arbeit 
die nachfolgenden: 

1. Es wurde der Riickgang der Geschlechtsmerkmale nach Ex- 
stirpation von Hoden und Ovarien bei Tieren mit und ohne Neben- 
nieren verfolgt. Der Riickgang war stirker, wenn die Nebennieren 
vorhanden waren. 

2. Bei den der Hoden oder Ovarien beraubten Tieren wurde die 
Implantation der andersgeschlechtlichen Gonaden hinzugefiigt und 
wiederum die Tiere mit uid ohne Nebennieren verglichen. Auch hier 
zeigt es sich, daB die Maskulinisierung und die Feminisierung deutlicher 
ausgesprochen war, wenn die Tiere im Besitze ihrer Nebennieren waren. 

3. Aus diesen Tatsachen kénnte gefolgert werden, daB die Neben- 
niere einen Einflu8 auf die Entwicklung der Geschlechtsmerkmale 
ausiibt, und zwar tut sie das, indem sie einen stimulierenden Einflub 
auf diejenigen Apparate ausiibt, von denen die Ausbildung der sekun- 


dairen Geschlechtsmerkmale abhangt. 
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Zur Frage nach den antigenen Eigenschaften des Himoglobins. 


\ on 
W. Engelhardt. 


(Aus dem biochemischen Institut des Kommissariats fiir Volksgesundheit 


in Moskau.) 


(Eingeqancen am 17. Juli 1925.) 


Die Literaturangaben tiber die antigenen Eigenschaften des Hamo- 
globins stehen miteinander in Widerspruch. 

Die Aalteren Autoren, Nolj (1, 2), Ide (3) und seine Schiiler Leblanc (4 
und Demees (5), ferner Stewart (6), Klein (7, 8), Leers (9), in neuerer Zeit 
Hektoen und Schulhof (10), Higash? (11, 12), schreiben dem Hamoglobin 
antigene Eigenschaften zu. Aber die Befunde dieser Forscher, welche im 
Grunde einig sind, weisen schon manche Unstimmigkeiten auf. So finden 
z. B. Nolf und Stewart, dali Hamoglobininjektionen zu einer Himolysin 
bildung fiihren; andere Autoren (Ide, Leblanc, Demees) behaupten, daB bei 
Haimoglobinimmunisierung nur Pracipitine entstehen; Higashi konnte 
Pricipitine, komplementbindende Substanzen und anaphylaktische Anti- 
kérper nachweisen. Dagegen erschienen, hauptsiachlich in letzterer Zeit, 
Arbeiten von Chodat (13), Depla (14), Schmidt und Bennet (15), Browning 
und Wilson (16), die zu dem Schlub fiihrten, daB das Hiamoglobin keine 
antigenen Ejigerschaften besitze. 

Diese widerspruchsvollen Resultate scheinen mir hauptsachlich 
dadurch bedingt zu sein, daB die einzelnen Forscher zur Immunisierung 
sehr verschiedene Haimoglobinpraparate gebrauchten. Meines Wissens 
wurde von keinem der obengenannten Autoren weder zur Immuni- 
sierung, noch zur Untersuchung der gewonnenen Immunsera kristalli- 
siertes Hamoglobin angewandt (nur Hektoen und Schulhof haben di 
Immunsera mit kristallisiertem Hb gepriift). Auf die groBe Bedeutung 
der Herstellungsweise der Himoglobinlésungen weist schon Klein (1. c.) 
hin. Werden Kaninchen mit wisserigen oder salzhaltigen Erythrocyten- 
extrakten immunisiert, so lassen sich sogenannte ,,Erythropracipitine™ 


gewinnen. Behandelt man dagegen den Extrakt mit Ather (wie dies 


bei der Hamoglobingewinnung nach Hoppe-Seyler geschieht), so bleibt 
die Antikérperbildung aus. 
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Nur in der vor kurzem erschienenen Arbeit von Heidelberger und 
Landsteiner (17) wurde gezeigt, daB man auch mittels kristallisierten 
Hamoglobins Antikérper erzeugen kann. 

Als Antigen besitzt das Haimoglobin eine Reihe Eigenscbhaften, die 
ihm gewisse Vorteile gegeniiber anderen Antigenen erteilen. Erstens 
kann es durch geeignete Umkristallisierung in verhaltnismaBig reinem 


Zustande gewonnen werden, wogegen die iibrigen Antigene — Toxine, 
Hiaimolysine sowohl wie die gewéhnlichen Proteine niemals als 


. 


chemische Individuen zu betrachten sind. Ein weiterer Vorteil liegt 
in der Moéglichkeit, das Hamoglobin mit hinreichender Genauigkeit 
quantitativ zu bestimmen, entweder mittels direkter Kolorimetrierung 
als salzsaures Hamatin oder, wie unten beschrieben, nach seiner per- 
oxydatischen Wirkung. Diese Méglichkeit, das Hamoglobin quantitatiy 
zu bestimmen, scheint mir ganz besonders wichtig, da sie zum erstenmal 
gestattet, die vom Antikérper gebundene Menge des Antigens in ab- 
soluten MaBeinheiten (z. B. in Milligrammen) und nicht in ganz will- 
kiirlichen, nichts tiber die absolute Menge aussagenden Einheiten, wie 
, toxische, letale usw.*’ Dosen auszudriicken. 

Um die letzterwihnte Eigenschaft auszunutzen, muBte aber eine 
geeignete Methodik angewandt werden. Am einfachsten wire es, die 
Himoglobinlésung mit dem Immunserum zu vermischen, das ent- 
standene Priicipitat (falls solches sich bilden wiirde) zu sammeln und 
darin die Himoglobinmenge zu bestimmen. Dagegen lassen sich aber 
manche Einwande erheben. Erstens geben mehrere Autoren (Chodat, 
Depla, Klein) an, daB sie itiberhaupt keine Pracipitine gegen Himoglobin 
beobachten konnten; zweitens lést sich bekanntlich das spezifische 
Pricipitat leicht in einem Uberschu8 von Antigen auf (fiir Himoglobin 
machen darauf besonders Demees und Leblanc aufmerksam). Besonders 
wichtig ist aber der bereits von Kraus (18) hervorgehobene Umstand, 
daB die Pracipitation nur ein a&uBerer Ausdruck des im Grunde aller 
Immunitiitsreaktionen liegenden Prozesses ist, naimlich der Binduag 
des Antigens mit dem entsprechenden Antikérper. Die Bildung des 
Antigen-Antikérperkomplexes kann sich auf mannigfaltige Weise 
iuBern. Entweder verliert dabei das Antigen seine charakteristische 
Eigenschaft (das Toxin seine Giftigkeit, das Ferment seine enzymatische 
Wirkung usw.) oder es gewinnt cer Komplex die Fahigkeit, gewisse 
Substanzen zu adsorbieren (Komplementablenkung); werden die 
kolloidalen Eigenschaften (Ladung, Hydratation usw.) der Komponenten 
bei der Komplexbildung in bestimmter Weise verandert, bzw. erreicht 
der Komplex zu groBe Dimensionen, so kann es nicht mehr als Sol er- 
halten bleiben, es fallt aus, es tritt ,,Pracipitation’ auf. 

Nun kann es leicht vorkommen, dab, obwohl eine Bindung von 
Antigen und Antikérpern stattgefunden hat, dieser Proze® fiir uns un- 
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bemerkt bleiben kann. Das ware der Fall, wenn z. B. das Toxin oder 
Ferment dabei seine Toxicitét bzw. enzymatische Wirkung behalten 
wiirde [vgl. dazu die Arbeit von Bach, Engelhardt und Samysslow (19) | 
oder wenn der Antigen-Antikérperkomplex im Solzustand weiterbleibt 
Insbesondere kann die Pracipitation unter vielen Bedingungen aus- 
bleiben, z. B. bei Salzmangel, bei ungeeigneter Reaktior des Mediums, 
bei UberschuB an einem der Ingredienzien usw. Aber abgesehen von 
diesen auBeren Bedingungen, kann das Ausbleiben der Pracipitation 
durch den Charakter des Antigens selber verursacht werden. Je be- 
deutender seine Teilchengr6éBe, je weniger es an und fiir sich stabil ist, 
desto wahrscheinlicher ist es, daB der Antigen-Antikérperkomplex aus- 
fallen wird, und umgekehrt. Es wiire dadurch die Tatsache zu erklaren, 
daB schon die ersten Spaltprodukte der Proteine, die Albumosen und 
Peptone, keine Pracipitinreaktion geben, wie sie auch nicht mit Gela- 
tine — einem recht stabilen Kolloid — erzeugt werden kann. 

Das Hb ist im Vergleich zu anderen Proteinen ziemlich hoch- 
dispers, wie aus seiner, obwohl langsamen Diffusion in Gelatine- 
gallerten und seiner Fahigkeit, bei anhaltender Dialyse durch diinne 
Kollodiummembranen hindurchzudringen, zu ersehen ist. Man kann 
also erwarten, daB, falls bei der Immunisierung mit Hb spezifische 
Antikérper auch erzeugt werden, der Komplex Hamoglobin— Anti- 
kérper noch solstabil bleiben wird und somit keine Pracipitation auf- 
treten wird. 

Von diesen Uberlegungen ausgehend, suchte ich nach einer Methodik, 
welche es gestatter wiirde, den GrundprozeB — niamlich die Bindung 
des Antigens mit dem Antikérper — zum Vorschein zu bringen. Dafiir 
lagen mir zwei Wege vor. Erstens die Methodik des ,,fixierten Anti- 


kérpers, wie sie von mir (20) bei Versuchen mit antiphenolatischen 


[Immunsera ausgearbeitet und dann in der zitierten Arbeit von Bach, 
Engelhardt und Samysslow zum Nachweis der Immuneigenschaften 
der Sera mit Invertase vorbehandelter Tiere angewandt wurde. Die 
Anwendung dieser Methodik gab aber noch keine positiven Resultate. 
Man kann sie iibrigens auch nicht als allgemein anwendbar betrachten, 
denn nach den Untersuchungen JFislers (21, 22) verlieren einige Anti- 
kérper im absorbierten Zustande die Fahigkeit, mit ihrem Antigen zu 
reagieren. 

Der andere Weg war folgender: Vermischt man das Immunserum 
mit dem entsprechenden Antigen, so binden die im Serum enthaltenen 
Antikérper das Antigen. Schligt man nun die Antikérper nieder, so 
reiBen sie das von ihnen gebundene Antigen in den Niederschlag mit 
Ein Teil des Antigens wird sich also im Niederschlag befinden, sein 
Gehalt in der Lésung wird sich vermindern. Bestimmt man die Menge 
des in den Niederschlag iibergegangenen Antigens oder umgekehrt die 
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in Lésung gebliebene Menge, so wird man Anhaltspunkte fiir die Beur- 
teilung der Menge des vom Antikérper gebundenen Antigens gewinnen. 
Zur Ausfiihrung dieser Methodik ist die Anwendung eines Fallungs- 
mittels, welches die Antikérper, nicht aber das Antigen ausfallt, er- 
forderlich. Als solches wihlte ich Ammonsulfat. Zahlreiche Unter- 
suchungen verschiedener Autoren haben gezeigt, dab die Antikérper 
in der Globulinfraktion des Serums enthalten sind und zusammen mit 
den Globulinen bei Halbsattigung mit Ammonsulfat ausgefallt werden. 
Das Hb wird dagegen bei Halbsiattigung nicht ausgefallt, es fallt nur 
bei voller Sattigung mit Ammonsulfat aus. Diese Tatsachen und Uber- 
legungen haben zur Ausarbeitung der unten zu beschreibenden Methodik 
gefiihrt. 
Methodik. 

Immunisierung. Kaninchen wurden mit Hiamoglobin aus Hundeblut 
immunisiert. Das zur Immunisierung angewandte Hb wurde nach der 
klassischen Methode Hoppe-Seylers (23) hergestellt. Der Hund wurde aus 
der Carotis entblutet, das Blut mittels Holzstabchen defibriniert. Die 
Erythrocyten wurden an der Zentrifuge sieben- bis achtmal mit physiologi- 
scher Kochsalzlésung ausgewaschen, von der Waschfliissigkeit méglichst be- 
freit und mit auf 40° vorgewairmtem destillierten Wasser hiamolysiert. 
Um die Stromata zu entfernen, wurde 4% Volumen Ather zugesetzt, 5 Mi 
nuten geschiittelt, scharf zentrifugiert, die klare untere Lésungsschicht 
abgetrennt und noch zweimal auf dieselbe Weise mit Ather behandelt. 
Die so gewonnene Hb-Lésung wurde vom Ather durch einen mit H,SO, 
und Soda gewaschenen Luftstrom befreit, tropfenweise mit 4/, Vohimen 
Alkohol verstezt und 24 Stunden im Kiltegemisch stehengelassen. Die 
ausgeschiedenen Kristalle wurden an der Zentrifuge gesammelt, von der 
Mutterlauge durch \orsichtiges Abnutschen befreit, in destilliertem Wasser 
aufgelést und unter Toluol in einem dunklen kiihlen Orte aufbewahrt. Bei 
derartiger Aufbewahrung geht das Hb viel Jangsamer in Methamoglobin 
iiber, als in trockenem Zustande. Es wurden zu jeder Injektion 2 bis 2,5 cem 
einer etwa 8 bis 10proz. Hb-Lésung angewandt, also ungefahr 0,2 g Hamo- 
globin. Um einen einigermaBen bedeutenden Effekt zu erzielen, waren 
nicht weniger als fiinf bis sieben Injektionen erforderlich, 
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leem auf das Zehnfache verdiinnten Serums wurde mit 1 ecm 
Hb-Lésung vermischt. Nach 10 Minuten wurde das Gemisch mit 2 ecm 
gesittigter Ammonsulfatlésung versetzt, durchgeschiittelt, weitere 
15 Minuten stehengelassen und dann scharf zentrifugiert. Dabei wurden 
die Globuline niedergeschlagen, und falls im Serum Antikérper gegen 
das Hb enthalten waren, so wurde das von ihnen gebundene Hb mit- 
gerissen, was an einer rétlichen Farbe des Niederschlags zu erkennen 
war. Von den Globulinen des Normalserums wird das Hb nur aus 
konzentrierteren Lésungen mitgerissen, aber auch in diesem Falle ist 
der Unterschied zwischen Normal- und Immunserum sehr bedeutend. 
Es wurden zu den Versuchen stets sehr verdiinnte Hb-Lésungen an- 
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gewandt (0,5 bis | Proz.). Bei solchen Lésungen bleibt der Globulin- 


niederschlag im Normalserum ganz farblos. 


Die quantitative Bestimmung kleinster Hamoglobinmengen 

In des oben angegebenen Ausfiihrung gibt die Methodik nur 
qualitative Resultate. Es schien mir natiirlich héchst wiinschenswert, 
die Bestimmungen auch quantitativ durchzufiihren. Wie weiter unten 
zu ersehen ist, sind die vom Immunserum gebundenen Hb-Mengen sehr 
gering (0,020 bis 0,070 mg pro 0,1 cem Serum). Solche Mengen kénnen 
nicht mit Hilfe der tiblichen Methoden bestimmt werden; es wurde 
daher die peroxydatische Wirkung des Haimoglobins [vgl. Willsédtter 
und Pollinger (24), Bach und Kultjugin (25)| herangezogen. Spuren 
von Hb, welche mit einem gew6éhnlichen Spektroskop nicht mehr nach- 
weisbar sind und der Lésung keine wahrnehmbare Farbe erteilen, 
kénnen, einem Gemisch von Guajakol und Wasserstoffsuperoxyd 
zugesetzt, solche Mengen Guajakols oxydieren, daf die entstandenen 
Oxydationsprodukte leicht kolorimetrisch bestimmt werden kénnen. 
Die Farbenintensitat erreicht nach etwa 5 Minuten ein Maximum und 
wachst weiter nicht an, weil zu dieser Zeit das ganze Hb vom H,O, 
zerstért wird. Die Farbe bleibt ziemlich lange (20 bis 30 Minuten) 
konstant, nimmt dann allmahlich ab. Obwohl das Hb so schnell zerstért 
wird, erweist sich in gewissen Grenzen die Farbenintensitat den an- 
gewandten Hb-Mengen streng proportional. Es ist somit méglich, aus 
der Farbenintensitat auf die vorhandenen Hb-Mengen zu schlieBen. 
Das Kolorimetrieren wurde im Authenrieth-Kénigsbergerschen Kolori- 
ineter gegen einen geeichten Keil mit Standardlésung vorgenommen. 
Die zum Auffiillen des Keiles angewandte Lésung bestand aus einem 
Gemisch von Kobaltnitrat mit sehr kleinen Mengen Kaliumbichromat. 
Die Lésung, in dem Keil luftdicht verschlossen und im Dunkeln auf- 
bewahrt, ist anscheinend unbegrenzt heltbar. Das Kolorimetrieren 
bei kiinstlichem Licht (Gliihlampe) vorgenommen, erwies sich bis auf 
1 bis 2 Teilstriche der Skala genau. Die Reproduzierbarkeit der Resultate 
liegt innerhalb einer Fehlergrenze von etwa 5 Proz. Die Eichung des 
Keiles geschah in mehreren Versuchsserien unter Anwendung genau 
abgewogener Mengen vierfach umkristallisierten Haimoglobins. Die 
Kolorimeterablesungen wurden auf Koordinatenpapier aufgetragen ; 
sie fielen alle recht befriedigend auf eine Gerade. Nach der echaltenen 
Eichungskurve konnte dann in den weiteren Versuchen nach dem 
Farbgrad die anwesende Hb-Menge bestimmt werden. Der MeBbereich 
der Methode liegt zwischen 0,010 bis 0,150 mg Hb. Bei gréBeren 
Hb-Mengen wird die Farbe zu dunkel, um bequem kolorimetriert zu 
werden, es muB dann die zu untersuchende Fliissigkeit entsprechend 


verdiinnt werden. 
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Meistenteils wurde die Hamoglobinmenge bestimmt, welche mit 
den Globulinen des Immunserums in Niederschlag gegangen, also von 
den Antikérpern gebunden worden war. In einigen Versuchen wurde 
auch die in Lésung zuriickgebliebene Menge des Hb bestimmt. Solche 
Parallelbestimmungen ergaben gut iibercinstimmende Resultate. Die 
Methodik gestaltet sich wie folgt: 

Nachdem, wie oben beschrieben, die Globuline zusammen mit 
dem von den Antikérpern gebundenen Hb durch Halbsattigung mit 
Ammonsulfat niedergeschlagen sind, wird das Zentrifugat mittels 
einer kapillar ausgezogenen Pipette abgesaugt, der Niederschlag in 
3cem halbgesittizter Ammonsulfatlésung aufgeschwemmt, abermals 
zentrifugiert und die Waschfliissigkeit abgesaugt. Man kann die 
Waschungen mehrere Male wiederholen, das Hb wird dabei aus seiner 
Verbindung mit den Antikérpern nicht losgelést. Gewohnlich geniigen 
eine oder zwei Waschungen, um etwa vorhandenes freies Hb zu ent- 
fernen. Nach Entfernung der letzten Waschfliissigkeit werden ins 
Zentrifugenréhrchen 3 ccm destillierten Wassers zugesetzt. Es lést sich 
dabei der Niederschlag momentan vollstandig klar auf. (Ebenso leicht 
lést er sich auch in physiologischer Salzlésung auf.) Zu der erhaltenen 
Lésung werden 1 ccm 0,1 proz. Guajakollésung und dann 1 ccm 1 proz. 
H,O, (aus Perhydrol) zugesetzt. Es wird gut durchgemischt und nach 
5 Minucen kolorimetriert. Aus der Kolorimeterablesung findet man die 
Menge des im Niederschlag enthaltenen Hamoglobins. Es wurden 
stets ein oder mehrere parallele Kontrollversuche mit Normalsera 
angestellt. 

Versuchsergebnisse. 

Es seien als Beispiele zwei Versuche mit Seren verschiedener Tiere 
angefiihrt. Ich méchte darauf hinweisen, daB die Versuche sowohl in 
qualitativer, wie auch quantitativer Beziehung sehr gut — bis auf 
einige Tausendstel Milligramm Hb — reproduzierbar sind. 

Die Zahlen der Tabellen geben iiberall die Mengen Hamoglobin 
in Milligrammen an, welche von 0,lccm Serum gebunden worden waren. 


Tabelle 1. 





mg Hamoglobin 


Normalserum Immunserum 
Versuch 1. . 0.016 0.019 0,033 0,070 0,026 0.066 
Versuch 2... weniger als 0,005 0.071 0.079 0,036 


Die héheren Werte bei den Normalsera im ersten Versuch sind 
durch ungeniigendes Auswaschen des Niederschlags zu erklaren, es 
gelangten kleine Mengen freien Hb in den Versuch. 
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Antigene Eigenschaften des Hamoglobins. 


EinjluB der Hadmoglobinkonzentration. 

Nehmen wir bei konstanter Serummenge steigende Mengen des 
Hb, so bleiben die von den Antikérpern gebundenen Hb-Mengen ziemlich 
konstant. Die Hb-Konzentrationen wurden bis zu dem Verhiltnis 
1: 100 variiert. Die Methodik stellt den Versuchen gewisse Grenzen 
auf, weil bei héheren Hb-Konzentrationen immer gréBere Mengen 
desselben auch von den Globulinen des Normalserums mitgerissen 
werden, wie aus der unten angefiihrten Tabelle II zu ersehen ist. 


Tabelle IT. 





Zum Versuch angewandte Hb>Menge, mg || 30 10 03 0.1 05 


Im Niederschlag | Immunserum . . 0,055 0,024 0,024 0,020 0,015 
enthaltene 
Hb-Menge, mg Normalserum . . 0,030 0,005 00 00 | 00 


Differenz . . . . 0,025 | 0,019 | 0.024 0,020 0.015 


EinjluB der Serummenge, 

Es 1aBt sich eine befriedigende Proportionalitat zwischen der an- 
gewandten Serummenge und der Menge des vom Serum gebundenen Hb 
beobachten. 

Tabelle 111. 





Serummenge, ccm 0,2 0,1 0,05 


{ Immunserum . . 0,070 0,033 0,015 


Hb gebunden, mg | Normalserum . . 0,010 weniger als 0,005 


EinjfluB des Reinheitsgrades des Hdmoglobins. 

Es schien interessant, nachzupriifen, ob wiederholtes Umkristalli- 
sieren des Himoglobins dessen Fahigkeit, mit dem Antiserum zu 
reagieren, beeinfluBt wird. In dieser Richtung angestellte Versuche 
ergaben, daB eine Reinigung des Hb mittels mehrmaligen Umkristalli- 
sierens pur in ganz unbetrachtlicher Weise auf sein Bindungsvermégen 
wirkt. Es wurden zu diesen Versuchen folgende Hb-Priparate an- 
gewandt: Prdparat 1: Frischgewonnene, ausgewaschene und mit 
destilliertem Wasser himolysierte Erythrocyten. Prdéparat 2: Hb-Lésung, 
gewonnen durch Halbsattigung mit Ammonsulfat einer himolysierten 
Blutkérperchensuspension (dabei werden die Stromata und ein Teil 
der Erythrocytenproteine ausgefallt); die Lésung wurde durch Dialyse 
vom Ammonsulfat befreit. Prdparat 3: Eine unter Toluol aufbewahrte 
Lésung von nach Hoppe-Seyler hergestelltem, einmal umkristallisiertem 
Hamoglobin. Priparat 4: Viermal umkristallisiertes, trocken auf- 
bewahrtes Hb, nach Hoppe-Seyler hergestellt. 
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Tabelle 1V. 





Hamoglobinpraparat Nr. 1 2 3 4 
Immunserum . . 0,063 0,048 0,058 0,053 
Hb gebunden, mg fee sen .. | 0015 0.005 | 0.010 | 0.015 
Differenz . ... | 0,048 | 0,043 (0,048 | 0,038 


Inaktivierung des Immunserums. 


Unter der Anwendung der hier beschriebenen Methodik konnte 
eine Inaktivierung des Immunserums nicht nachgewiesen werden. Dies 
ist dadurch bedingt, daB bei einem Erwarmen iiber 70° die Proteine des 
Serums (sowohl des normalen wie auch des immunen) teilweise dena- 
turiert werden, es entsteht beim Zusatz der Ammonsulfatlésung ein 
voluminéser Niederschlag, welcher betrachtliche Mengen Hamoglobins 
mit sich niederreiBt. Aus dem unten angefiihrten Versuch laBt sich 
nur ersehen, daB halbstiindiges Erwarmen auf 70° die Bindungsfahigkeit 
des Immunserums noch nicht aufhebt. 








Tahelle V. 
Serum, 30 Minuten aufbewabrt bei 18° 56° 70° 
{Immunserum . , 0,033 0,034 0,041 
Hb gebunden, mg | Normalserum .. weniger als 0,005 0,008 


Die Spezifitat der _Immunsera. 


Ein groBes Interesse bot die Frage, ob die bei Hb-Immunisierung 
erhaltenen Antikérper spezifisch sind oder nicht. Es konnten leider 
in dieser Richtung nur einige orientierende Versuche angestellt werden, 
da der gréBte Teil der Versuchstiere an einer Epizootie eingegangen 
war und die am Leben gebliebenen nur sehr schwache Antisera 
lieferten. Eine neue Immunisierung vorzunehmen solange die Seuche 
nicht vollstandig bekampft worden war, hatte keinen Sinn. Aber schon 
die einzelnen angestellten Versuche wiesen ginz eindeutig auf den 
spezifischen Charakter der Antikérper hin. Es wird allerdings auch 
heterologes Hb, vom Immunserum etwas mehr als vom Normalserum, 
gebunden. Doch sind hier die Differenzen recht klein, beinahe an der 
Fehlergrenze der Methodik, so da8 man keine sicheren Schliisse ziehen 
kann. Es ist jedenfalls die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, daB die 
Antikérper des Immunserums nicht nur gerade dasjenige Hb binden 
kénnen, welches zur Immunisierung angewandt wurde, sondern auch, 
wenn auch in viel geringerem MaBe, das Hb anderer Tierarten. 
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Antigene Eigenschaften des Hamoglobins. 


Tabelle V1. 
Kaninchen mit Hurde-Hb immunisiert. 





Vom Hunde Vom Hammel 
Zum Versuch wurde Hb angewandt : - 
Hb gebunden in mg 


{Immunserum .. 0,051 0.013 


Versuch 1 | Normalserum . . 0,016 Spuren 


Cecench 5 | Immunserum .. 0,063 0,019 
“ \|Normalserum .. 0,005 0,005 


Zum SchluB sei noch bemerkt, dab ein Elektrolytzusatz wabreud 
des Aufbewahrens des Immunserums mit der Hb-Lésung (also vor der 
Ammonsulfatfallung) fiir die Menge des gebundenen Hb belanglos ist. 
Es werden dieselben Mengen gebunden, ob das Serum und die Hb- 
Lésung mit physiologischer Kochsalzlésung oder mit destilliertem 
Wasser verdiinnt worden waren. 


Zusammenfassung. 

1. Es wird eine Methodik zum Nachweis der bei Hb-[mmunisierung 
entstehender Antikérper beschrieben. Sie beruht auf der Globulin- 
fallung in einem Gemisch von Hb-Lésung und Immunserum. Die mit 
den Globulinen ausfallenden Antikérper fiihren das von ihnen ge- 
bundene Hb in den Niederschlag. Hier kann das Hb dank seiner per- 
oxydatischen Wirkung quantitativ bestimmt werden. 

2. Bei der Immunisierung von Kaninchen mit Hundehimoglobin 
entstehen im Serum der Versuchstiere Antikérper, welche das Hb 
binden kénnen. 

3. Im Hb haben wir zum erstenmal ein Antigen, bei dem wir 
wenigstens ungefaihr bestimmen kénnen, welche absolute Mengen von 
einem bestimmten Volumen Serum gebunden werden. Diese Mengen 
sind recht klein, sie betragen 0,020 bis 0,070 mg Hb pro 0,1 ccm Serum. 

4. Verschiedene Herstellungsweise und mehrmaliges Umkristalli- 
sieren der Hb-Priparate ist ohne groBen EinfluB auf die Fahigkeit 
des erhaltenen Hamoglobins, mit dem Immunserum zu reagieren. 

5. Halbstiindiges Erwiirmen auf 70° beraubt das Immunserum 
noch nicht seiner Fahigkeit, das Hb zu binden. 

6. Die Wirkung des Immunserums ist spezifisch. Es ist jedoch 
die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, daB auch heterologes Hb, wenn 
auch in bedeutend geringerem Mefe, gebunden werden kann. 
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Uber die Wirkung der Urethane auf Serumlipase. 
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Die Vergiftung von Hefeinvertase durch indifferente Narkotica 
ist von O. Meyerhof') eingehend studiert worden. Er fand, daB die 
Beeinflussung der Invertase nach dem Gesetz der homologen Reihen 
erfolgt und ein Verhalten zeigt, das auf eine Adsorption des Narkoticums 
von seiten des Ferments schlieBen l4Bt. Auf andere Fermente als 
Invertase sind diese Untersuchungen unseres Wissens noch nicht aus- 
gedehnt worden®?). Es erschien uns daher von Wert, ein Ferment tierischer 
Herkunft, die Serumlipase, zum Studium dieser Giftwirkung heran- 
zuziehen. Als Narkotica benutzten wir verschiedene Glieder der 
Urethanrethe. 

Die Messung der Lipasewirkung nach der stalagmometrischen 
Methode von Rona und Michaelis kam wegen der Oberflichenaktivitat 
der Urethane fiir unsere Versuche nicht in Frage. Auch die titrimetrische 
Bestimmung der freien Fettsiure muBte wegen der Kleinheit der zu 
erwartenden Ausschlige als ungeeignet gelten. Dagegen war die von 
uns beschriebene gasanalytische Methodik*) fiir vorliegenden Zweck 
durchaus geeignet. Das Verfahren kniipft an das von Warburg*) zur 
Messung der Glykolyse eingefiihrte an und beruht wie dieses auf der 
manometrischen Bestimmung der Kohlenséuremenge, welche durch 


') O. Meyerhoj, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 157, 251, 1914, 
2) Vel. aber S. Minami, diese Zeitschr. 142, 348, 1923. 

3) P. Rona und A. Lasnitzki, diese Zeitschr. 152, 504, 1924. 

4) O. Warburg. ebendaselbst 142, 317, 1923. 
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die bei dem ProzeB entstehende Saure aus einer mit Bicarbonat an- 
gereicherten Ringerlésung ausgetrieben wird. 


Das verwendete Serum stammte ausschlieBlich von Meerschweinchen, 
wurde nur bis wenige Tage nach der Entnahme benutzt und iiber Nacht 
im Eisschrank aufbewahrt. Vor Beginn des Versuchs wird das Serum mit 
Ringerlésung!) verdiinnt und in der Regel sogleich mit Urethanlésung 
vermischt bzw. mit Ringerlésung weiterverdiinnt, in einer je nach den 


Versuchsbedingungen wechselnden Anordnung. Niaheres siehe unten. 
Nach langerem — mehr als einstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur 


werden von den hergestellten Serum-Urethanmischungen je 2,7 cem in 
die von uns angegebenen Trége (von etwa 10 ccm Inhalt) eingefiillt. — 
Als Substrat verwenden wir teils Tri-, teils Monobutyrin. Von ersterem 
wird eine 10- oder 12proz. Emulsion durch Anschiitteln mit Ringerlésung 
hergestellt, von Jetzterem eine 7- bis 8proz. Emulsion. Hiervon geben wir 
0,3 cem zu der im Troge befindlichen Fliissigkeit. Dabei lést sich das Mono- 
butyrin véllig oder nahezu villig auf, wihrend das Tributyrin infolge seiner 
geringen Léslichkeit in Emulsion erhalten bleibt*). Von der in unserer 
friiheren Arbeit angegebenen Retorte, in welche die Emulsion zuniachst 


eingefiillt wurde, sahen wir hier — mit Ausnahme einer einzigen Versuchs- 
anordnung — ab. Unmittelbar nach Zugabe des Substrats werden die 


Trége mit Barcroftmanometern verbunden, der Gasraum iiber der Fliissig- 
keit mit einem Gemisch von 5 Vol.-Proz. CO, und 95 Vol.-Proz. N, angefiillt 
und die Fliissigkeit selbst mit dem Gasgemisch in Absorptionsgleichgewicht 
gebracht. Nach Einsenken der Trége in den auf 37,5°C eingestellten 
Wasserthermostaten wird bis zum Temperaturausgleich geschiittelt 
Darauf erfolgt die Ablesung des Manometers unter Einstellung auf die 
gewahlite Nullmarke. 

Die bei der Tri- und Monobutyrinspaltung frei werdende Buttersaure 
treibt aus dem Bicarbonat der Ringerlésung eine aquivalente Menge Kohlen- 
siure in den Gasraum. Thre Messung erfolgt durch Bestimmung der Druck 
erhéhung bei konstantem Volumen, ausgedriickt in Millimetern Brodie. 
Durch Multiplikation dieser Werte mit der ,,GefaBkonstanten fiir Kohlen- 
siure* erhalt man die entwickelte CO,-Menge in Kubikmillimetern (0°, 
760mm). Abgesehen von einem Thermobarometer, werden folgende 
Kontrollen angesetzt: 1. eine Serumkontrolle ohne Substrat (2,7 cem 
Serumverdiinnung + 0,3 ccm Ringerlésung). Dieselbe ergibt im allgemeinen 
sehr kleine positive Ausschlige, wahrscheinlich infolge geringer autolytischer 
Zersetzung des Serums. Bei Gegenwart von Urethanen sind die Ausschlage 
zuweilen schwach negativ, meist aber véllig zu vernachlissigen. — In den 
Versuchen mit Monobutyrin ist 2. eine Monobutyrinkontrolle ohne Serum 
erforderlich (2,7 cem Ringerlésung + 0,3 ccm Monobutyrinemulsion). Das 
kaiufliche Monobutyrin enthalt stets etwas freie Buttersiure. Diese setzt 
sich gwar beim Anschiitteln mit dem Bicarbonat der Ringerlésung um, 
worauf die Kohlensaure durch Luftdurchleiten weitgehend entfernt werden 
kann. Trotzdem ergibt eine Monobutyrinemulsion beim Schiitteln{noch 


1) Die Zusammensetzung der Ringerlésung war folgende: 100 ccm 
9prom. NaCl- + 2cem 1,2proz. KCl- + 2cem 1,76proz. CaCl,- (krist.) 
+ 20cem 1,26proz. NaHC O,-Lésung. 

*) Die Monobutyrinspaltung spielt sich demnach in einem makro- 
homogenen, die Tributyrinspaltung in einem makroheterogenen System ab. 
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kleine positive Ausschlige, wahrend bei einer Tributyrinemulsion solche 
kaum beobachtet werden. Nach Beriicksichtigung dieser Kontrollausschlige 
ergibt die in den VersuchsgefaBen entwickelte Kohlensituremenge durch 
Division mit 22,4 die gebildete Butterséure in Mikromolen*). 

Die in gleichen Zeiten gebildeten Buttersiuremengen bzw. die Ge- 
schwindigkeitskonstanten K = 2/t gelten als Ma®S der Lipasewirkung, 
wobei im Hinblick auf Mono- oder Tributyrin zu beriicksichtigen ist, daB 
im ersteren Falle die Menge zersetzten Esters gleich der Menge gebildeter 
Buttersiure, im letzteren Falle gleich dem dritten Teil derselben ist. Be- 
zeichnen wir sodann mit K, die Geschwindigkeitskonstante bei fehlendem 
Urethan, mit K diejenige bei einer bestimmten Urethankonzentration, 
so ergibt sich die prozentische Hemmung der Fermentwirkung nach der 
Formel: 

Bete: ek 
Ko 

Das Verfahren, die nach einer bestimmten Zeit gebildete Buttersiiure- 
menge oder die Geschwindigkeitskonstante, d. h. die auf die Zeiteinheit 
reduzierte Buttersiuremenge als Ma8 der Fermentwirkung zu benutzen, 
hat zur Voraussetzung, daB die Spaltung einen linearen zeitlichen Verlauf 
besitzt. Wie wir gezeigt haben, ist dies, soweit Tributyrin in Betracht 
kommt, bei der gewahiten Anordnung fiir eine hinreichend groBe Ver- 
suchszeit der Fall. Dagegen biegen die Kurven der Monobutyrinspaltung 
nach relativ kurzer Zeit um, offenbar weil die Substratkonzentration unter 
jene Grenze herabsinkt, die als ,,unendlich groB“ in dem friiher erérterten 
Sinne angesehen werden mu8. Die Monobutyrinspaltung darf daher nur 
in ihrem ersten geradlinigen Stadium fiir die Bestimmung der Lipase- 
wirkung herangezogen werden. 

Indem wir verschiedene Serumkonzentrationen auf ihre spaltende 
Wirkung gegeniiber Tributyrin untersuchten, haben wir friiher gefunden, 
daB unter den gegebenen Versuchs- 
bedingungen das Ferment - Zeitgesetz 
gilt: Die Zeiten gleichen Umsatzes ver- 
hielten sich umgekehrt wie die Ferment- a3 "4 
konzentrationen In neueren Unter- WA LH" 
suchungen ergaben sich jedoch nicht 
selten kleine Abweichungen von diesem “3 
Gesetz, derart, daB das Verhiltnis der LA 
Zeiten gleichen Umsatzes etwas geringer y 
oder gréBer war als dem Ferment- 

Zeitgesetz entsprechen wiirde.  Be- - A iy at aa. 
stimmt man nun fiir verschiedene ermentkonzentration 

= . : (7 *Serumverd 17°1000) 
Verdiinnungen eines Serums die Ge- Abb. 1 
schwindigkeitskonstanten 2/t, 90 findet F 
man bei der graphischen Darstellung, daB ihre Abhangigkeit von der 
Fermentkonzentration in dem betreffenden Bereich durchaus eine lineare 
ist (Abb. 1). Extrapoliert man aber nach unten, so trifft man die 
Ordinate sehr oft nicht im Nullpunkte, sondern ein kleines Stiick dariiber 
oder seltener darunter (Fall 1 und 3 in Abb. 1). Wir wollen dieses Stiick, 
das eine Konstante darstellt, mit 6 bezeichnen. Wie sich zeigen JABt, ist 
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die Abweichung vom Ferment-Zeitgesetz durch dieres Verhalten bedingt, 
dessen physikalischer Sinn darin besteht, daB die Geschwindigkeitskonstante 
fiir sehr geringe Fermentkonzentrationen schneller oder langsamer anwichst 
als fiir die iibrigen Fermentkonzentrationen. 


1, Abhingigkeit 
der Urethanwirkung von der Urethankonzentration. 

Es werden Reihenversuche mit konstanter Serumkonzentration und 
variabler, geometrisch abgestufter Urethankonzentration angesetzt. Ver- 
diinnungsfaktor fiir die Urethane: 1,5, 1,7, 2,0, 3,0. Zuweilen sind einzelne 
Glieder der Reihe ausgelassen. Alle Lésungen und Verdiinnungen sind mit 
Ringerlésung bereitet. Die Angaben beziiglich Serumverdiinnung und 
Urethankonzentration beziehen sich stets auf die Hndkonzentration 
nach Zugabe des Substrats. Urethankonzentration in Molen pro Liter 


Mit steigender Urethankonzentration erhalt man nun, wie alle 
folgenden Versuche dartun, eine zunehmende Abnahme der Butter- 
siurebildung. Dies ist zuniachst aus Tabelle1 und Abb. 2 fiir den 
Fall des Athylurethans zu ersehen. Die Abhangigkeit der prozentischen 
Hemmung der Fermentwirkung von der Urethankonzentration zeigt, 
wie Abb. 3 erkennen l4B6t, das typische Bild der Adsorptionsisotherme. 
Logarithmiert man die Werte fiir die prozentische Hemmung und die 
Urethankonzentration, so erhalt man bei der graphischen Darstellung 
eine gerade Linie (Abb. 4). 


Tabelle I. 
Serumverdiinnung: 1: 200. — Einwirkung von Athylurethan. — Substrat: 
Tribatyrin. Temperatur: 37,5°. — Serum und Urethan 80 Minuten vor 


Beginn des Versuchs vereinigt. 





Urethankonzentration ¢ (Mol/Liter) 


Zeit 
0 m 24 m/12 m/6 m 3 
(Minuten) Gebildete Buttersdure in Mikromolen 
13 4.05 
15 —» 3,94 
17 —> 4.05 
19 _ 3,93 
22 > 3.30 
27 8.30 
30 > 7,62 
32 _ 7.45 
36 > 7,10 
40 +» 600 
Geschwindigkeitskonstante 
ee. gc ss. R 0.310 0.258 0,235 0,202 0,150 
Proz. Hemmung/’ .... — 16.8 242 34,8 51.6 
log c (m ee eae a —1380 —1079 —0,778 —0,77 
Bee Alas Teta! bi ah gs bie Se — 1,225 1,384 1,542 1,718 
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Die hier bestehenden Verhaltnisse mégen an sechs weiteren Bei- 
spielen dargelegt werden. Zur Verwendung kommen Methyl-, Athyl- 
und Propylurethan. Als Substrat dient sowohl Tri- als Monobutyrin. 
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Abb. 2. 
Einflu8 steigender Konzentrationen*von Athylurethan 
auf die Tributyrinspaltung durch Serumlipase 
(zu Tabelle 1). 
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Abb. 3. Abb. 4. Hemmungskurve 


Hemmungskurve fiir Athylurethan fir Athylurethan im logarithmischen Netz 
(zu Tabelle I). (tu Tabelie 1) 


In einem Teil der Versuche ist besonderes Gewicht auf eine méglichst 
groBe Breite der Hemmung unter Verwendung einer gréBeren Anzahl! 
von Urethankonzentrationen gelegt worden. 
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Tabelle IJ. Serumverdiinnung: | : 100. — Einwirkung von Methylurethan. — 
Substrat: Monobutyrin. — Temperatur: 37,5°. — Serum und Urethan 
2 Stunden vor Beginn des Versuchs vereinigt. ie 





Uretbankonzentration ¢ (Mol/Liter) 


Zeit 
0 0,19, mol. 0,29, mol. | 0,44; mol. | 0,667 mol. 1,0 mol. 
(Minuten) Gebildete Buttersdure in Mikromolen 
15 3,18 1,90 1,63 1,55 1,32 1,04 
30 5,78 3,54 2,72 2,58 238 1,73 
Geschwindigkeits- 


konstante 2/t 
(fiir 15 Minuten) 0,212 0,127 0,109 0,103 0,088 0,069 





Proz. Hemmung h — 40,0 48.6 51.5 58.5 575 
log c (m ae — —0,706 —0529 —0,352 —0,176 0,000 
log h get e oo 1,602 1,687 1712 1.767 1,829 
70 
60° 
re L 
S 
E¢pt 
. 
i ee 
&. 
10 amd T T —_—_—_—+— 4 
ee Hah PS ee 
ans, ae 06 08 10 Mol/| 


Methy/urethan *Konzentration 


Abb. 5. Hemmungskurven fiir Methylurethan 
(Zu Tabellen II und III: Monos und Tributyrinspaltung.) 





4 A 4 i L 1 i 108 
1+ 12 10 ae a6 O+ Q2 00 
log c 

Abb. 6. 


Hemmungskurven fur Methylurethan im logarithmischen Netz. 
(Zu Tabelien tl und Ill: Monos und Tributyrinspaltung.) 
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Tabelle II]. Serumverdiinnung: 1 : 100. — Einwirkung von Methylurethan. — 

Substrat: Tributyrin. Temperatur: 37,5°. Versuch in zwei Teilen 

ausgefiihrt. Serum und Urethan 2 bzw. 4 Stunden vor Beginn des Ver- 
suchs vereinigt. Spaltung linear. 





Urethankonzentration c (Mol/Liter) 


0,039 mol. | 0,05, mol. 0,132 mol. 0,19; mol. 0,29, mol. 0,445 mol. 0,66; mol. 1,0mol. 


Nach 15 Minuten gebildete Buttersdure in Mikromolen 


8,55 7,98 7,94 7,16 6,65 6,40 5,60 457 3,93 
P oz. 
Messnnion & 6,7 71 163 222 22 345 | 466 54) 
log c — 1,409, — 1,237 — 0,879 — 0,706 — 0,529 — 0,352 |— 0,176 0,000 
(m 1) 
log h 0,826 0,851 1,212 1,346 1,401 1,538 1,668 1,733 
Sowohl die ‘Tributyrin- als die Monobutyrinspaltung wird durch 
steigende Methylurethankonzentrationen in zunehmendem MaBe gehemmt 
(Tabelle II und III, Abb. 5). Die Hemmungskurven ergeben im logarithmi- 
schen Netz gerade Linien mit maBiger Streuung (Abb. 6). 


Tabelle IV. Serumverdiinnung: 1: 100. Einwirkung von Athylurethan. 

Substrat: Monobutyrin. — Temperatur: 37,5°. — Versuch in zwei Teilen 

ausgefiihrt. Serum und Urethan 2 bis 4% Stunden vor Beginn des Ver- 
suchs vereinigt. Spaltung bis 30 Minuten linear. 





Urethank onzentration ¢ (Mol/Liter) 
0,02, mol. 0,04, mol. | 0,079 mol. | 0,129 mol. 0,20, mol. 0,34, mol. 0.5% mol. 1,0 mol. 


Nach 30 Minuten gebildete Buttersdure in Mikromolen 


4,33 3,92 3,66 3,18 2,86 2,28 1,56 119 037 


Proz. 


Hemmung h 9.5 15,5 26,6 34.0 474 64.0 72.6 916 


log ¢ — 1,620'— 1,377 — 1.155 |— 0,921 — 0,690 |\— 0,461 — 0,230 0,000 
(m 1) 
log h 0.978 1,190 1.425 1,531 1.676 1,806 1861 1,962 


“—— . 12-10-08 -06 =O 82 
Athylurethan ‘Konzentration ¢ 7° 


Abb. 7. Hemmungskurve Abb. 8. Hemmungskurve 
fur Athylurethan. fiir Athylurethan im logarithmischen Netz. 
(Zu Tabelle IV: Monobutyrinspaltung. (Zu Tabelle TV: Monobutyrinspaltung.) 
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Tabelle V. 
Serumverdiinnung: 1: 100. — Einwirkung von Athylurethan. — Substrat: 
Tributyrin. — Temperatur: 37,5°. — Versuch in zwei Teilen ausgefiihrt. 


Serum und Urethan 2 bzw. 4 Stunden vor Beginn des Versuchs vereinigt. 





Urethankonzentration ¢ (Mol/Liter) 


Zeit wt Na - 
a 0 0,02, mol. 0,04, mol./0,079 mol. 0,12,mol.|0,20, mol. 0,34,mol. 0,58gmol. 1,0 mo! 
= —EEE 
(Minuten) Gebildete Buttersdure in Mikromolen 
15 8.01 7,26 6,54 5,56 4.89 4.32 3,12 180 005 
25 13,17 11,83 10,58 9,27 8,10 7,09 5,29 2,99 0,08 


Geschw. 
Konst. zt 0,531 40,479 0429 0371 0,325 0286 0210 0.120 0.003 


(Mittel) 


Proz. 
is! — 98 192 302 388 461 605 775 999 
loge  — —1,620 — 1,377 — 1,155 — 0,921 — 0,690 — 0,461 — 0.230 0.000 
(m = 1) 
log h — 0,991 1,283 1480 1,589 1,664 1.782 1.889 2.000 
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Athulurethan ‘Konzentration c “vy 
Abb. 9. Hemmungskurve Abb. 10. Hemmungskurve 
fir Athylurethan. fir Athylurethan im logarithmischen Netz. 
(Zu Tabelle V: Tributyrinspaltung.) (Zu Tabelle V: Tributyrinspaltung.) 


Die Hemmung durch Athylurethan zeigt zunachst das bereits bekannte 
Verhalten (Tabelle IV und V, Abb. 7 bis 10). Die Gestalt der h-c-Kurven 
ist hier fiir beide Substrate ziemlich ahnlich. Die log h-log c-Kurven 
haben — von oben angefangen — zuerst geradlinigen Verlauf, biegen aber 
bei etwa 28 Proz. Hemmung um und verlaufen von hier aus wieder 
geradlinig in einem Winkel von 45° zur Abszisse. Die Erscheinuny 
ist auch bei 4ler Tributyrinkurve der Abb. 6 (Methylurethanhemmung) 
angedeutet. Es scheint also, da8 die Hemmung durch kleine Urethan 
konzentrationen sich anders verhalt als die durch mittlere und starkere 
Konzentrationen. 
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Tebelle VI. Serumverdiinnung: | : 100. — Einwirkung von Propylurethan. 
Substrat: Monobutyrin. — Temperatur: 37,5°. — Serum und Urethan 
80 Min. vor Beginn des Versuchs vereinigt. Spaltung bis 26 Min. linear. 





Urethankonzentration ¢ (Mol/Liter) 
m 81 m/27 m/9 


Nach 26 Minuten gebildete Buttersdure in Mikromolen 


3,37 2.16 181 1,19 0,25 
Proz,. Hemmungh. . 35.9 46,4 64.7 92.5 


log c (m 1). » *¢e — 1908 — 1431 — 0,954 — 0,477 
ae 1,555 1,667 1,811 1,966 


Tabelle VII. Serumverdiinnung: | : 100. — Einwirkung von Propylurethan. — 
Substrat: Tributyrin. — Temperatur: 37,5°. Serum und Urethan etwa 
4 Stunden vor Beginn des Versuchs vereinigt. Spaltung linear 





Urethankonzentration ¢ (Mol/Liter) 
m/128 m/64 m/32 m_16 


Nach 30 Minuten gebildete Butteredure in Mikromolen 


8.00 7,39 6,73 551 4.76 3,83 
Proz. Hemmung h 7.6 15.9 31,1 40.5 52,1 


log c¢ (m -*l) . . —2,107 —1,806 —1,505 —1,204 —0,903 
See a Wie eles 0,881 1,201 1,493 1,607 1,717 


























——. — = oo 
m/32 mp6 m/8 m/> 2: -7 
Propy /urethan - Konzentration c log ¢ 


Abb. 11. Hemmungskurven ~ ae. Abb. 12. Hemmungskurven fur Propylurethan 
(Zu Tabelien V1 und VII: im \=—4 Netz. (Zu Tabellen VI 
Mono: und Tributyrinspaltung.) und VII: Mono« und Tributyrinspaltung ) 


Die Einwirkung von Propylurethan fiihrt zu dem entsprechenden 
Ergebnis wie die der beiden anderen Urethane (Tabelle VI und VII, Abb. 11 
und 12). Auch das Umbiegen der log h-log c- Kurve tritt hier in gleicher 
Weise hervor. 
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Zusammenfassend kénnen wir also sagen, dab die GesetzmaBigkeit , 
nach der die Hemmung der Fermentwirkung von der Urethankonzen- 
tration abhangt — von kleinen Urethankonzentrationen abgesehen —, 
graphisch als Adsorptionsisotherme zum Ausdruck kommt. So gelangen 
wir zu der Vorstellung, daB die Verteilung des Urethans zwischen 
Ferment und Nichtferment auch bei der Serumlipase durch einen 
Adsorptionsvorgang bestimmt wird, unter der Annahme, daB die 
Hemmung der adsorbierten Urethanmenge proportional ist. 


Aus der GesetzmiBigkeit unserer Kurven folgt zunichst die Beziehung: 

h=k.cliin, (1) 

{hk ist die prozentische Hemmung, c die Urethankonzentration!), k der 

Hemmungswert, d. h. die der Einheit der Urethankonzentration entsprechende 
Hemmung, 1/n der Hemmungsexponent]. 

Setzen wir nun A = @ .a, worin a den an das Ferment adsorbierten 
Anteil der Urethankonzentration, » den Hemmungskoeffizienten des 
betreffenden Urethans bedeutet. so erhalten wir: 

a = kj@ . clin, (2) 

Das Verhiltnris k/@ stellt den Adsorptionswert a dar, und der Hemmungs- 
exponent wird zum Adsorptionsexponenten. 

Was den besonderen Einflu8 geringer Urethankonzentrationen anbe- 
trifft, so sahen wir, daB in diesem Bereich die log h-log c- Kurve in einem 
Winkel von 45° zur Abszisse verlauft. Die Konstante 1/n, die den Tangens 
dieses Winkels darstellt, wird daher gleich eins. AuBerdem dndert sich die 
Konstante k. ~ Gleichung (1) ergibt daher: 

h= k’.c. (3) 

Die Hemmung ist also im Bereiche kleiner Urethankonzentrationen 
denselben proportional. Dies lassen die h-c-Kurven zum Teil deutlich 
erkennen. Man kann bei der Erklirung des Verhaltens an eine Verteilung 
im Sinne des Henry-Daltonschen Gesetzes denken. Die an das ,,Ferment- 
teilchen“* angelagerten Urethanmolekiile dringen in das Innere desselben 
ein. Dies geht bis zu einer gewissen Siattigungsgrenze vor sich, worauf bei 
weiterer Erhéhung der Urethankonzentration die Fixation des Urethans 
nur noch durch Adsorption erfolgt. 

Bisher wurde jedes der drei Urethane fiir sich in seiner Wirkung 
untersucht. Die Ergebnisse besagen daher wenig tiber das Verhaltnis 
der den einzelnen Urethanen entsprechenden HemmungsgréBen zu- 
einander. Um diese Frage zu entscheiden, setzten wir Versuchsreihen 
an, in denen wir unter Anwendung der gleichen Verdiinnung desselben 
Serums die Einwirkung saimtlicher drei Urethane in variabler Kon- 
zentration verfolgten. Die Serum-Urethanmischungen wurden dabei — 
aus zeitlichen Griinden — am Tage vorher angesetzt, iiber Nacht 


1) DaB wir an Stelle der Gleichgewichtskonzentration, die ¢ im 
Freundlichschen Adsorptionsgesetz darstellt, die Gesamtkonzentration 
setzen kénnen, beweist, daB die adsorbierten Urethanmengen im Verhiltnis 
zur Gesamtkonzentration sehr gering sind, in. Ubereinstimmung mit spateren 
Befunden. 


—— i 
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im Eisschrank gelassen und am folgenden Tage nach Wiedererwarmung 
auf Zimmertemperatur zum Versuch benutzt. Das Resultat zweier 
derartiger Versuchsreihen — mit Mono- und Tributyrin — ist in 
den Tabellen VIII und IX und Abb. 13 bis 16 wiedergegeben. 


Tabelle VIII. 
Serumverdiinnung: 1: 100. — Einwirkung von Methyl-, Athyl- und Propyl- 
urethan. — Substrat: Monobutyrin. — Temperatur: 37,5°. Versuch in 
drei Teilen ausgefiihrt. Serum und Urethane 20 bis 24 Stunden vor Beginn 
des Versuchs vereinigt. Spalturg nach 30 Minuten richt mehr linear. 





Methylurethan- Athylurethan- Propylurethan- 

Ohne konzentration ¢ (Mol/Liter)| konzentration ¢c (Mol/Liter) | konzentration ¢ (Mol/Liter) 
Urethan — = “ a epameapant " : 
8 m/4 m/l m/16 m/4 m/2 m/32 m/8 m/4 


Nach 15 Minuten gebildete Buttersdure in Mikromolen 


3,32 271 239 122 257 182) 111) 247) 1,77/ 1,22 
Hemmungh| 184 | 280 | 633 | 226 | 452 | 666 | 256 | 46,7 | 633 


loge —0,903— 0,602 0,000 — 1,204 — 0,602, — 0,301 — 1,505/— 0,903\— 0,602 
(m = 1) 
log h 1,265 1,447 1,801 1,354 1,655) 1,823 1,408) 1,669) 1,801 











m/s m/2 

Urethankonzentration ¢ 

Abb. 13. Hemmungskurven fiir Methyl», Athyl- und Propylurethan. 
(Zu Tabelle VIII: Monobutyrinspaltung.) 
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Abb. 14. Hemmungskurven fiir Methyl-, Athyl- und Propylurethan im logarithmischen Netz. 
(Zu Tabelle VIII: Monobutyrinspaltung.) 
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Wie man sieht, gehorchen die HemmungsgréBen der Richtung 
nach durchaus dem von J. Traube erkannten Gesetz der homologen 
Reihen, welches besagt, dab die Oberflichenaktivitét und Adsorbier- 
barkeit von Gliedern einer homologen Reihe mit dem Ansteigen in 
derselben zunimmt. Athylurethan hemmt stirker als Methylurethan, 
Propylurethan stirker als Athylurethan (Abb. 13 und 15). 


Die log h-log c- Geraden (Abb. 14 und 16) zeigen nach oben geringe 
Konvergenz. Thr Abstand voneinander ist insofern verschieden, als in 
beiden Fillen die Propylurethangerade der Athylurethangeraden etwas 
naher liegt als diese der Methylurethangeraden. Die sich hieraus ergebenden 
quantitativen Verhiltnisse lassen sich am besten aus einer Zusammen- 
stellung der Konstanten k und 1/n ersehen, wobei man 1/n direkt durch 
Winkelmessung bestimmt und k nach der Gleichung: log k = log h — 1/n 
. log c fiir simtliche Punkte') einer jeden Geraden berechnet und aus den 
Einzelwerten das Mitte] nimmt. Tabelle X zeigt, daB der Hemmungswert k 
beim Ubergang von Methyl- zu Athylurethan starker zunimmt als beim 
Ubergang von Athyl- zu Propylurethan. Der Hemmungsexponent 1 /n 
nimmt vom Methyl- zum Propylurethan ab. 


Tabelle X. 





la 


a) Versuch mit Monobutyrin. 


Methylurethan . ... 63,1 0,594 
Athylurethan . 95,2 0,524 


Propylurethan + one 1174 0,443 
b) Versuch mit Tributyrin. 
Methylurethan , ... 79,3 0,443 


Athylurethan 111,2 0,420 


Propylurethan . 1249 0,360 


2,20 


1,34 


AnschlieBend sol] das Verhaltnis der Konzentrationen gleicher Hemmung 
ermittelt werden, im Hinblick auf die von Traube betonte Regel, nach 
welcher die Konzentrationen gleicher Oberflachenaktivitat und Adsorbierbar- 
keit von einem héheren zu dem nachstfolgenden tiefer stehenden Gliede 
einer homologen Reihe sich im allgemeinen um das Zwei- bis Dreifache 
erhéhen. Fiir die Hemmungen zweier aufeinanderfolgender Glieder der 
Urethanreihe gelten die Beziehungen: 

hy = ky. cyIln, (1) 
hy = ky . Cg)/”, (2) 


wobei wir fiir die Konstante 1 /n, aa sie fiir zwei sufeinanderfolgende Glieder 
nicht sehr verschieden ist, einen gemeinsamen Mittelwert annehmen wollen. 


1) Bei der Methyl- und Athylurethangeraden der Abb. 16 sind die 
untersten Punkte aus ersichtlichem Grunde unberiicksichtigt geblieben. 
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Der Index | beziehe sich auf das héher stehende, der Index 2 auf das tiefer 
stehende Glied. Betrachten wir gleiche Hemmungen, so wird hy = hy. 
Wir erhalten also: 
k, . clin = ky . cylin. (3) 
Daraus folgt: 
(c,/e,)!/™ k,/k, 
oder 


C,/c, = (kyk,)”. (4) 


Die Berechnung von c¢,/c,; nach dieser Formel ergibt die in Tabelle X 
aufgefiihrten Werte. Mansieht, daB beim Ubergang vom Athyl- zum Methy!- 
urethan das Verhiltnis c,/c, etwa der Traubeschen Regel entspricht, beim 
Ubergang vom Propyl- zum Athylurethan das Verhaltnis kleiner ist als 
es die Regel verlangt. Aus den h-c-Kurven der Abb. 13 und 15 lassen sich 
diese quantitativen Verhaltnisse nur unvollkommen ersehen. 

Vergleichen wir mit diesem Resultat die Oberflichenaktivitaét unserer 
drei Urethane an der Grenzfliche Wasser/Luft, so finden wir _hier- 

von abweichende Zahlenverhaltnisse 


180 - en, pie - Y ge — (Abb.17). Die Konzentrationen, welche 


gleiche Erniedrigung der Oberflachen- 
spannung bewirken, verhalten sich 
— FT , —————_ (im linearen Bereich der Tropfenzahl- 

kurven) fiir Athyl-und Methylurethan 
konstant wie 1: 3,5, fiir Propyl- und 


I Athylurethan wie 1 : 3,7'). 
Der Unterschied wird zum Teil 
ay darauf beruhen, daB die Adsorption 


y! Ur : 
—— a —— ~— an der postulierten Grenzfliche Fer- 
ment /Zwischenfliissigkeit sich anders 











verhalt als die an der Grenzflache 


100 us rc tC Wasser /Luft, was zu einer Verschie- 
= eS EN oe . 3 |  bungdesVerhialtnisses der Adsorptions- 

1 0 m 3 
° os ~~ ~ “ werte fiihrenkann. Ausdem abgeander- 


Urethankonzentration(Mol//) - . . : . : 
Abb. 17. ten Verhaltnis a,/a, ergibt sich bei 


gleichem Hemmungskoeffizienten @ - 
der entsprechende Quotient k,/k, und das Verhiltnis c,/c,, wobei sich noch 
die eventuelle Verinderung des Adsorptionsexponenten geltend macht. 
AuBerdem mu8 an die Méglichkeit gedacht werden, da8 der unbekannte 
Hemmungskoeffizient @, also die pro Einheit adsorbierten Urethans be- 
wirkte Hemmung, fiir die einzelnen Urethane verschieden ist, was auch 
bei nicht verandertem Verhiltnis a,/a, eine Abainderung des Quotienten 
k,/k, zur Folge hitte. 


Auf den Verlauf der Hemmungskurven scheinen konstitutive Ver- 
anderungen von gewissem Einflu8 zu sein. Dies zeigt das Beispiel des 
Isopropylurethans (Tabelle XI und XII, Abb. 18 und 19). Die h-c-Kurve 


1) Von der Traubeschen Regel weichen diese Zahlen zwar etwas nach 
oben ab, stimmen aber im ganzen, namentlich wegen der annidhernden 
Gleichheit beider Verhialtnisse, besser mit ihr iiberein als die Verhaltnisse 
der Konzentrationen gleicher Hemmung. 
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verlauft vor allem im Tributyrinversuch ein groBes Stiick ziemlich gerad 
linig und namentlich im Hinblick auf den veranderten MaBstab sehr 
steil nach aufwiirts, worauf sie umbiegt. Hier beginnt die eigentliche 
Adsorptionsisotherme, die im Tributyrinversuch fast ganz an das Ende der 
Hemmungsskala verlagert ist. Das Gebiet der linearen Abhingigkeit von 
Konzentration und Fermenthemmung ist hier also ziemlich ausgedehnt. 
Dementsprechend verlauft auch die log h - log c- Kurve ein betrichtliches 
Stiick geradlinig in einem Winkel von ungefahr 45° zur Abszisse, um dann 
in eine andere geradlinige Richtung umzubiegen. Berechnet man fiir diesen 
letzteren Abschnitt die Konstanten | /n und k, so erhalt man fiir den Versuch 
mit Monobutyrin bzw. 0,30 und 259,8, fiir den Tributyrinversuch bzw. 0,079 
und 117,7. Auffallend ist der hohe Wert fiir k im Monobutyrin- und der 
niedrige fiir 1/n im Tributyrinversuch. Die relativ hohe Giftwirkung sehr 
geringer Konzentrationen von Isopropylurethan kann, da wegen der 
Geradlinigkeit der h-c-Kurve in diesem Bereich das adsorptive Verhalten 
kaum eine Rolle spielen diirfte'), wohl nur als Ausdruck eines gréBeren 
Hemmungskoeffizienten gedeutet werden. Im Gegensatz dazu steht aller- 
dings das Verhalten im Gebiete der eigentlichen Adsorptionsisctherme. 


Tabelle XI. 


Serumverdiinnung: 1: 100. Einwirkung von Jsopropylurethan. — 
Substrat: Monobutyrin. Temperatur: 37,5°. Versuch in zwei Teilen 
ausgefiihrt. — Serum und Urethan 2 bzw. 44% Stunden vor Beginn des 


Versuchs vereinigt. Spaltung nach 30 Minuten nicht mehr linear. 





Urethankonzentration ¢ (Mol/Liter) 
0 0,001, mol. 0,002, mol. 0,004, mol. 0,009, mol. 0,022, mol 


Nach 15 Minuten gebildete Buttersdure in Mikromolen 


2,59 2,08 1,59 1,26 0,80 0,53 
Proz. Hemmung A. 19.7 38.6 514 69.1 79.5 
lowe (m=1)... — 2886 —2699 —2,357 2,004 — 1,654 
ee as we eer 1,294 1,587 1,711 1,839 1.900 
pitipscninai Siesta 





+} 


Proz hemmu 


= 7 — yi — —_ | 
007 002 003 00% 205 Mei// 
Jsopropy/uret han Konzentration ¢ ' 


Abb. 18. Hemmungskurven fiir Isopropylurethan. 
(Zu Tabellen XI und XI]: Monos und Tributyrinspaltung.) 


*) Im iibrigen ist die Oberflichenaktivitat des Isopropylurethans von 
gleicher GréBenordnung wie die des n-Propylurethans. 
14* 
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Tabelle X11. 
Serumverdiinnung: 1: 100. Einwirkung von Jsopropylurethan. 
Substrat: Tributyrin. Temperatur: 37,5°. Versuch in zwei Teilen 


ausgefiihrt. Serum und Urethan 2 bzw. 4% Stunden vor Beginn des Versuchs 
vereinigt. Spaltung linear. 





Urethankonzentration ¢ (Mol/Liter) 


0 0,002,,mol./0,004, mol. 0,006, mol./0,0099mol. 0,014.mol. 0,0222mol,, 0,05 mol 


Nach 15 Minuten gebildete Butteredure in Mikromolen 


8,34 7,40 6,49 4,34 2,56 1,37 1.01 0.62 
Proz. Hemmung h 113 22.2 42.0 69.3 83.6 87.9 92.6 
loge (m l) . . —2,699 — 2,357 — 2,180 — 2,004/— 1,830.— 1,654'/— 1,301 
i ae ee 1,053 1,346 1,623 1,841 1,922 1,944 1,967 
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Abb. 19. Hemmungskurven fiir Isopropylurethan im logarithmischen Netz. 
(Zu Tabellen XI und XII: Monos und Tributyrinspaltung.) 


2. Das erste Stadium der Giftwirkung. 


In den vorangehenden Versuchsreihen war die Zeit, wahrend der 
die Urethane auf das Ferment einwirkten, absichtlich nicht zu kurz 
bemessen, in dem Bestreben, bei Beginn der Versuche eine Vergiftung 
von konstanter und maximaler Starke zu erzielen. Im folgenden haben 
wir nun umgekehrt danach getrachtet, den zeitlichen Verlauf der 
Vergiftung in ihren ersten Stadien zu priifen. Dabei konnte die bisherige 
Versuchsanordnung nicht beibehalten werden, da selbst bei schnellstem 
Arbeiten der erste Teil der Vergiftungszeit durch die Vorbereitungen 
verloren geht. Hier bedienten wir uns mit Vorteil der friiher ange- 
wandten Retorte, welche erlaubt, Ferment und Urethan zunachst 
getrennt zu halten, um dann die Vereinigung beider im Laufe des 
Versuchs herbeizufiihren. 


4 
Serumverdiinnung und Substrat werden im Trog miteinander vermischt 
und die Retorte mit 0,3 ccm einer méglichst konzentrierten Urethanlésung 
beschickt. Die Retorte des fiir den Versuch ohne Urethan bestimmten 
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Troges enthalt statt dessen 0,3cem Ringerlésung, um den EinfluB det 
Verdiinnung zu eliminieren. Kontrollen werden wie gewéhnlich angesetzt 
Das Gesamtvolumen der Fliissigkeit betrigt wieder 3ccm, so daB die 
GefiBkonstante dieselbe bleibt. In dieser Anordnung wird der Versuch 
begonnen und eine erste Ablesung gemacht, welche die Wirksamkeit des 
unvergifteten Ferments in allen VersuchsgefaiBen anzeigt '). Darauf wird die 
Retorte nach oben umgedreht und die Urethanliésung mit der im Troge 
befindlichen Fliissigkeit vereinigt, was den Beginn der Vergiftung bedeutet 
Sodann folgen weitere Ablesungen. 


Tabelle XIII. 





2.4 ccm Serumverdiinnung 1:80 + 0.3 ccm Monobutyrinemulsion (Temp. 37,5°) 








- \ B Cc D 
on = n . ~ . = . 
52 2 viz oi 2e2 oi gee - 
Ns E S28 e | 32¢ Be Bes e 
= z& Sré , 2 sé , 82 BES .| oe 
— Se t =Sc = c& ac r = & BSc os =e 
Ss $2 fe 34 <6 $4 “F 
s= ~S= = | Caz = Vk x 
10 182 0,182 1,79 |0,179| — 1,79 |0,179, — 181 | 0,181 
11 + 0.3 cem + O03 cem + 0.3 cem + 0.3 cem 
Ringerlisung 4mol. Methyl 2mol. Athylurethan- 0,1 mol. /sopropyl 
urethanlésung lésung urethanlésung 


15 2,67 0,167 239 0,105 37,1 246 (0,123 264 262 0,158) 54 
25 4.31 0.164 3.33 0,094 426 349 0,103 37.2 3,92 0,130 207 
35 5.96 0.165 416 0.083 49.7 423 0.074 55.1 489 0.097 41.2 


Tabelle X1V. 





2.4 com Serumverdiinnung 1: 80 + 0.3 ccm Tributyrinemulsion (Temp. 37,5°) 





2 A 8 Cc D 
— x ry -~ 
=s an . »te p- o?2 = 
Sf #3 2 | s% 2 $37 : 
= 3 Ss sé oS wre NS 
- SE E =t¢é } EE BSE : | 2a 
$x — 25 -& 3a me 
VS= = VsEz = Ysz ~ 
15 6.09 0.405 601 0401 — 6.05 0403. - 6.05 0403 — 
16 + 0.3 cem + 0.3 cem +. 0.3 cem + 03 cem 
Ringerlésung 4 mol. Methyl- 2mol.Athylurethan- 0,2mol./sopropy/l- 
urethanlésung lésung urethanlé6sung 


25 9.93 0,384 8.41 0.264°313 855 0,260 323 8,79 0,280 27,1 
35 13.70 0377 10.76 0.235 37,7 1091 (0.236 37.4 11,19 | 0,240 36.4 


Anmerkung zu Tabelle XIII und XIV: Das fiir die Serumverdiinnung angegebene Ver 
haltmis bezieht sich nicht auf die Gesamtverdiinnung des Serums. Diese wird nach Zugabe von 
0,3 cem Mono» oder Tributyrinemulsion 1:90, nach weiterer Zugabe von 0,3 ccm Urethanlésung bzw 
Ringerlésung 1 : 100. Die Geschwindigkeitskonstanten x/¢ beziehen sich auf die einzelnen Zeit. 
intervaile, indem fiir diese geradliniger Veriauf der Spaltung vorausgesetzt wird. 

‘ | 

') Im allgemeinen sind wie in den hier mitgeteilten Fillen samtliche 
Werte anniahernd gleich, doch kommt es vor, daB schon vor Umdrehen der 
Retorten die Ausschlige in den GefiBen mit Urethan etwas kleiner sind 
als in dem einen ohne Urethan, was wir auf ein geringes Uberdestillieren 
des Urethans aus der Retorte in den Trog zuriickfiihren méchten. 
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Wie man aus Tabelle XIII ersieht, verlauft der Vergiftungsprozeb 
bei der Monobutyrinspaltung durch Methyl- und Athylurethan ziemlich 
schnell. Schon 4 Minuten nach Vereinigung von Urethan und Ferment ist 

die Hemmung der Buttersiurebilduny 













 : deutlich zu erkennen, und nach 
pal weiteren 20 Minuten erreicht sie un 
gefahr die GréBenordnung, die wit 
10: bei gleicher Urethankonzentration in 
vorangehenden Versuchen beobachtet 
sr haben. Beim Isopropylurethan er 
folgt die Zunahme der Hemmung in 
| weniger schnellem Tempo. Der ent 
m sprechende Versuch mit Tributyrin 
(Tabelle XIV) zeigt fiir sa&mtlich« 
gy . drei Urethane ein ziemlich rasches 
Ansteigen der Hemmung. Das gra 
0 —_1,—— ae phische Bild dieser Vergiftung ist 
Zeitin Minuten fiir Methylurethan in Abb. 20 wieder 

Abb. 20. (Zu Tabelle XIV A und B.) gegeben. 


Wir sehen also, daB die Urethanwirkung auf Serumlipase im 
allgemeinen ziemlich schnell zur Geltung kommt, was mit der Vor- 
stellung einer Adsorption in gutem Einklang steht. Die maximale 
Hemmung wird zwar nicht sogleich, sondern erst nach einiger Zeit 
erreicht. . DaB diese nicht allzu groB sein kann und jedenfalls geringer 
ist als die Einwirkungsdauer in den friiheren Versuchen, geht aus 
folgendem, in Tabelle XV dargestelltem Beispiel hervor. Hier sind mit 
je einer Serum-Urethanmischung zu zwei verschiedenen Zeiten Ver- 
suche in der gewéhnlichen Weise angesetzt worden, mit dem Ergebnis 
daB sich die Hemmungen nicht wesentlich unterscheiden. 


Tabelle XV. 
Serumverdiinnung: 1: 100. — Einwirkung von Methyl-, Athyl- und /so 
propylurethan. Substrat: Monobutyrin. — Temperatur 37,5°. 
|| a) Serum und Urethane 45 Minuten vereinigt || b) Serum und Urethane 190 Minuten vereinigt 


= 





Ohne m/l m /2 m/50 || Ohne m1 m/2 m | 50 
j | Methyl- Athyl- Isopropyl) 1; Methyl- Athyl- Isopropy! 
Usethen | urethan urethan urethan | Usethan urethan urethan urethan 


’ | ! 
zit 0,149 0,066 0,086 0,049 0,140 | 0,064 | 0,083 0,044 
h — | 65,7 423 = 67.1 — | 543 | 407 68.5 


3. Die Urethanwirkung bei variabler Fermentkonzentration. 


Adsorptionsvorginge gewéhnlicher Art, wie die an Kohle, sind 
dadurch gekennzeichnet, daB die Adsorptionswerte unabhangig von 
der Konzentration sind, in welcher sich’ das — in konstanter Menge 
vorhandene — Adsorbens befindet. Oder anders ausgedriickt: Bei 
konstanter Konzentration des Adsorptivs ist die GréBe der Adsorption 
nur von der Menge des Adsorbens abhingig, und zwar dieser pro 
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portional. In der Adsorptionsgleichung kommt dies darin zum Aus- 
druck, daB man von vornherein die Menge des Adsorbens eliminiert, 
indem man die Adsorption auf die Gewichtseinheit adsorbierender 
Substanz bezieht. Wiirde das Adsorbens in verschiedenen Konzen- 
trationen seine Eigenschaften als solches veraindern, etwa seine Ober- 
flache pro Gewichtseinheit oder gar sein spezifisches Adsorptions- 
vermégen, so ware dieses Verfahren nicht zulissig, da auch der 
reduzierte Adsorptionswert dann mit jeder Konzentration ein anderer 
ware. Es war nun von Interesse, zu untersuchen, wie sich der Ad- 
sorptionsprozeB, welcher der Hemmung der Lipase durch Urethan 
zugrunde liegt, in dieser Hinsicht verhalt. Zu diesem Zwecke stellten 
wir Versuchsreihen mit konstanter Urethan- und variabler Serum- 
konzentration an. 


Die Serumkonzentrationen bilden geometrische Reihen. Verdiinnungs- 
faktor: 1,4 und 1,5. Serumkontrolle ohne Substrat gewéhnlich nur fiir eine 
mittlere Konzentration angesetzt. Kontrollausschlige fiir iibrige Kon- 
zentrationen berechnet. Sonst ist die Versuchsanordnung die gleiche wie 


in Kap. 1. 


Da das Gesamtvolumen der Flissigkeit konstant 3 ccm betragt, 
so andern wir proportional mit der Fermentkonzentration auch die 
Fermentmenge. Wir kénnen daher nicht wie vorher die Hemmung 
der Fermentwirkung einfach proportional der Menge adsorbierten 
Urethans setzen, denn der Ausdruck fiir die prozentische Hemmung 
enthalt ja stets die Beziehung zur Spaltungsintensitaét des unver- 
gifteten Ferments und mithin zur Fermentmenge selbst'). Man hat 
also auch die Menge adsorbierten Urethans zur Fermentmenge in Be- 
ziehung zu bringen und die prozentische Hemmung proportional der 
relativen Adsorption zu setzen, die sich auf eine — willkiirlich zu 
wahlende — Fermenteinheit bezieht. Ist nun die relative Adsorption 
von der Fermentkonzentration unabhangig, verhalt sich mit anderen 
Worten die Adsorption an das Ferment wie eine solche gewéhnlicher 
Art, so miissen wir fordern, daB die prozentische Hemmung bei gleicher 
Urethan- und variabler Serumkonzentration konstant bleibt. Die 
folgenden Tabellen und Abbildungen lassen jedoch erkennen, daB 
dies im allgemeinen nicht der Fall ist. 
co 
Ko 
K m.F’ + b (vgl. Einleitung), wo F die Fermentmenge, F’ der noch 

‘ ' m .(F — F’) 
wirksame Anteil derselhen bedeutet, so erhalten wir: h = ~ - 100. 
m.F+b 
Wenn wir 6 wegen seiner Kleinheit gegen m . F vernachlassigen, ergibt sich: 
ez Fr a 
F 


K 
- 100, Ky m.F + b, 


') Setzen wir in der Gleichung: h 
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In Tabelle XVI und XVII und Abb. 21 sind zunachst zwei Versuche 
mit m/2 und m/3 Methylurethan wiedergegeben. Von diesen zeigt der 
erste ein zunachst langsames, dann schnelleres Ansteigen der prozentischen 
Hemmung mit abnehmender Fermentkonzentration. Ein hiervon ab 
weichendes Verhalten fanden wir oft bei geringeren Methylurethan 
konzentrationen : konstante Hemmung oder sogar leichtes Absinken 
derselben bis zu einer gewissen Serumverdiinnung, sodann bei weiterer 
Herabsetzung der Fermentkonzentration kurzer Anstieg und darauf 
wieder geringer Abfall der Hemmung. 

a a ee 
py ESR i eS ee 
Gls 4 fees 
lL 


 — -___~ Ce 2 


> 
© ot ; | a 
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eS a 
6 8 10 
Fermentkonzentration 
(1 *Serumverd 7: 1000) 


Abb. 21. Hemmungskurven fur Methylurethan bei variabler Fermentkonzentration 
(Zu Tanelle XVI und XVIL) 

Die drei folgenden Versuche mit Athyl-, Propyl- und Isopropylurethan 
(Tabelle XVIIL bis XX, Abb. 22) ergeben siimtlich eine deutliche Zunahme 
der Hemmung mit geringer werdender Fermentkonzentration. Die 
HemmungsgréBen bewegen sich beim Athyl- und Isopropylurethan innerhalb 
ziemlich weiter Grenzen. Sie liegen zwischen 42 und 95 Proz. beim Athyl-, 
zwischen 34 und 87 Proz. beim Isopropylurethan. Der Anstieg der 
Hemmungskurven vollzieht sich in beiden Fallen erst Jangsamer, sodann 
schneller und schlieBlich wieder etwas langsamer, Gegeniiber diesem Ver- 
halten zeigt der Versuch mit m/10n-Propylurethan nur eine maBige Zu- 
nahme der Hemmung. DaB’B die Hemmungskurve unterhalb der fiir m/8 
Athylurethan liegt, hat wegen der Verschiedenheit der Sera nichts zu 
bedeuten. 

Irgend eine Beziehung zur Art des Urethans weist der Verlauf der hiet 
dargestellten Hemmungskurven nicht auf. 

Tabelle X VIII. 
Einwirkung von m/8Athylurethan. — Substrat; Tributyrin. Tem 
peratur: 37,5°. Versuch in zwei Teilen ausgefiihrt. Serum und Urethan 
2 bzw. 4 Stunden vor Beginn des Versuchs vereirigt. 





Serumverdiinnung. . 1: 75 1: 1125 1: 169 1: 253 
Fermentkonzen- 

tration (1 — Serum- 

verdiinnung | : 1900) 13,3 8.9 59 4.0 


7 . ohne mit ohne| mit ohne’ mit ohne’ mit mil 
Nach 25 Minuten ge- | Uree Ure Ures| Ures Urer| Ures | Ures | Uree | Uree 
bildete Buttersdur¢ than than than than than than | than than | than 


in Mikromolen . . | 10,30) 5,93 | 7,20) 3,63 4,68) 1,85 2.77 0,47 0.07 


Proz. Hemmung A . — 424 — 406 ' — 605 | — 83.0 - 95.4 
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Was wir als allgemeines Ergebnis diesen Versuchen entnehmen 
kénnen, ist demnach, daB — mit Ausnahme des einen Beispiels, das 
besonderer Erklirung bedarf bei Abnahme der Fermentkonzen- 
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Fermentkonzentration (1*Serumverd 7 1000) 


Abb. 22. Hemmungskurven fiir Athyl-, Propyl- und Isopropylurethan bei variabler 
Fermentkonzentration. (Zu Tabelle XVIII bis XX.) 


tration eine kontinuierliche Zunahme der Hemmung erfolgt. Daraus 
miissen wir schlieBen, daB auch die relative Adsorption an das ,,Ferment*, 
Adsorption 
Fermentmenge ’ 
tration ansteigen wird'). Ein solches Verhalten ist aber nur dann 
méglich, wenn entweder die relative Oberflache, d. h. die Oberflaiche 
pro Fermenteinheit, oder das spezifische Adsorptionsvermégen, d. h. 
die pro Oberflacheneinheit adsorbierte Menge, sich vergréBert. Da 
die letztere Méglichkeit als unwahrscheinlich auszuschlieBen ist, miissen 
wir folgern, daB die relative adsorbierende Oberflache des Ferments 
von der Konzentration desselben in der Weise abhangt, daB sie sich 
mit abnehmender Konzentration vergréBert, mit zunehmender ver- 
kleinert?). 

Sprechen wir im Hinblick auf die kolloide Natur der Fermente 
von ,,Fermentteilchen’ oder ,,Fermentmicellen’, die neben Begleit- 
stoffen den Triiger der fermentativen Eigenschaften in sich schlieBen 
und an deren Oberfliche die Adsorption des Urethans stattfindet, 


also der Quotient mit abnehmender Fermentkonzen- 


<0 folgt aus obigem Ergebnis, daB pro Fermenteinheit die Zahl 


‘) Fiir lsopropylurethan ist dieser SchluB nicht einwandfrei, da die 
angewandte Konzentration im linearen Bereich der h-c-Kurve liegt (vg! 
Abb. 18). 

2) Die ganze Uberlegung gilt natiirlich nur fiir das hier angewandte 
Konzentrationsbereich. 
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der das Ferment enthaltenden Teilchen mit sinkender Konzentration 
desselben zunehmen, ihre mittlere GréBe daher abnehmen muB. Um- 
gekehrt ist das Verhalten bei steigender Fermentkonzentration, wobei 
wir eine Aggregation der Fermentteilchen annehmen miissen. Die 
hier aus dem Beispiel einer Fermenthemmung gezogenen SchluB- 
folgerungen stehen im Einklang mit Resultaten, die Lasnitzki und 
L. F. Loeb*) bei der Adsorption kapillaraktiver Sauren an hydrophile 
Kolloide (Gelatine, Starke) gewonnen haben. 


4. Die Frage der Reversibilitit. 

Zu den wesentlichen Kennzeichen gewoéhnlicher Adsorptions- 
prozesse gehért die Eigenschaft der Reversibilitat. Trifft dieses Ver- 
halten auch fiir den hier angenommenen Adsorptionsvorgang zu, so 
bestehen zwei Méglichkeiten : 

1. Mit der Abnahme der adsorbierten Urethanmenge wird auch 
die Hemmung der Fermentwirkung geringer, 

2. Die Einwirkung des Urethans hat gewisse Veranderungen an 
dem Ferment hervorgerufen, die ihrerseits irreversibel sind. Daher 
wird die Hemmung auch nach teilweiser Fortnahme des Giftes in 
ihrer friiheren Starke weiterbestehen. 

Wahrend also das Nachlassen der Hemmung durchaus fiir einen 
entsprechenden Riickgang der Adsorption spricht, sagt das Bestehen- 
bleiben der Hemmung nicht das Gegenteil aus. 

Um die Frage zu entscheiden, ob und inwieweit die Hemmung 
der Lipase reversibel ist, haben wir zunachst versucht, durch Agenzien 
verschiedener Art, welche selbst Urethan adsorbieren, dieses von dem 
Ferment abzulenken. Wie Lasnitzki und L. F. Loeb) auf Grund stalag- 
mometrischer Untersuchungen gezeigt haben, werden kapillaraktive 
Sauren an hydrophile Kolloide, wie Starke und Gelatine, adsorbiert, 
nach einer GesetzmaBigkeit, die der Adsorptionsgleichung geniigt. 
DaB auch Urethan in dieser Weise — wenn auch in geringerem Mabe 
adsorbiert werden kann, zeigt die folgende stalagmometrische Messung : 


Tabelle XX 1. 


Messung mit der Tropfpipette nach Rona und Michaelis. 





Flissigkeit Troptenzahl Differenz 
WN CXS a ee ae 94 | 53 
m/! Athylurethanlésung . . 147 | - ° 
| proz. Gelatinelésung .. . 95 
m/l Athylurethanlésung, 44 
| Proz. Gelatine enthaltend 139 


1) 4. Lasnitzki und L. Farmer Loeb, diese Zeitschr. 146, 96, 1924 
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Wahrend die Tropfenzahl des Wassers durch Hinzufiigen von Athy!l- 
urethan in molarer Konzentration um 53 Tropfen vermehrt wird, beob- 
achtet man bei einer | proz. Gelatinelésung nur eine Erhéhuny um 44 Tropfen. 
Diesen Unterschied miissen wir auf eine Adsorption des Urethans an die 
Gelatine zuriickfiihren, wodurch ein Teil desselben von der Grenzfliiche 
Wasser /Luft zuriickgedringt wird. 

Trotz dieses Verhaltens konnten wir durch Zugabe von Gelatine 
zu dem Serum-Urethangemisch die Hemmung der Fermentwirkung 
nicht beeinflussen, sei es, da®B wir nach bereits begonnenem 
Versuch Gelatinelésung hinzufiigten, sei es, da®B wir diese zu- 
nachst mit Urethanlésung vermischten und nach einiger Zeit Serum- 
verdiinnung hinzugaben. LEinen Versuch der letzteren Art zeigt 
Tabelle XXII. 

Als Gelatine kommt gewéhnliche Handelsgelatine zur Verwendung, 
die in Ringerlésung aufgelést wird. AuBer den iiblichen Kontrollen wird 
noch eine mit Gelatine in Ringerlésung angesetzt. Sie ergibt kleine positive 
Ausschlage, die in Rechnung gestellt werden. 


Tabelle X X11. 


Serumverdiinnung: |: 100. Einwirkung von m /4 Athylurethan. 

Endkonzentration der Gelatine: 1 Proz. — Gelatine vor Zugabe 

des Serums mit Athylurethan 60 Minuten bei 37° vereinigt. 

Beginn des Versuchs nach weiteren 90 Minuten. Substrat : 
Tributyrin. Tempcratur: 37,5. 





4. Serum 
+ Gelatine 
+ Athylurethan 


2. Serum 3. Serum 
+ Gelatine + Athyturethan 


Nach 30 Minuten gebildete Buttersdiure in Mikromolen 


10,61 10,87 2.68 
Pros. Giomeme™) . 5 ce tt es 74,7 


*) Bezieht sich auf den entsprechenden Wert ohne Urethan. 


Man sieht, daB die Hemmung bei Anwesenheit von Gelatine sich von 
der ohne Gelatine nicht unterscheidet. Auch mit Mastixlésung haben wir 
einen entsprechenden Versuch angestellt, mit dem gleichen negativen 
Ergebnis. 

Eine andere Méglichkeit, das Urethan von der Lipase abzulenken, 
erblickten wir in der Hinzufiigung von Invertase zu dem Serum-Urethan- 
gemisch, also eines Ferments, dessen Hemmung durch Urethan eben- 
falls auf Adsorption beruht. Wie der folgende, mit Monobutyrin aus- 
gefiihrte Versuch erkennen laBt, tritt auch hierbei ein Unterschied 
in den Hemmungen nicht hervor. 
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Die zu dem Versuch benutzte Invertaselésung wurde aus untergiriger 
Hefe gewonnen, mit Ringerlésung verdiinnt und mit Serum und Urethan 
gemiB den in der Tabelle angegebenen Endkonzentrationen vereinigt. 

Neben den gewdéhnlichen Kontrollen wird eine mit Ringerlésung 

Invertase angesetzt, die kleine positive Ausschlige ergibt. 


Tabelle XXIII. 


Serumverdiinnung: 1: 100, Einwirkung von m/2Athylurethan. — 
Endverdiinnung der Invertaselésung *): 1: 10. Beginn des Versuchs 2 Stun- 
den nach Herstellung der Mischungen. — Substrat: Monobutyrin. 


Temperatur: 37,5°. 





: 4. Serum 
2. Serum 3. Serum . 
1, Serum + Invertase + Athylurethan Hi = 
Nach 15 Minuten gebildete Buttersdure in Mikromolen 
2.03 2,16 0.74 0.77 
63,5 644 


Proz. Hemmung **) 


*) 10 ccm der unverdiinnten Invertaselésung ergaben mit 60 ccm 2 proz. gepufferter Kobr- 
zuckerlésung (py; = 4,7) nach 75 Minuten eine Drehungsinderung von 2° 17,4’ (19-cm-Rohr). 


**) Bezieht sich auf den entsprechenden Wert obne Urethan. 


Hier dachten wir zunachst daran, daB das Adsorptionsvermégen 
fiir Urethane bei der Serumlipase gréBer sein kénnte als bei der Inver- 
tase. Hatte doch Meyerhof in seinen Untersuchungen mit Invertase 
wesentlich gréBere Urethankonzentrationen anwenden miissen, um 
Hemmungen von gleicher GréBenordnung wie die hier gefundenen zu 
erzielen. Es schien daher von Interesse, auch den Gegenversuch anzu- 
stellen, also umgekehrt die Urethanhemmung von Invertase durch 
Zusatz von Lipase riickgingig zu machen. Dabei wandten wir an 
Stelle des Serums einen aus Pankreas gewonnenen, mit Wasser ver- 
diinnten Glycerinextrakt an, um in relativ geringem Volumen — 
bei gleichzeitiger Herabsetzung des fiir die polarimetrische Unter- 
suchung stérenden EiweiBes — eine gréBere Fermentmenge zu besitzen. 
Die LEinzelheiten der Versuchsanordnung') ergeben’ sich aus 
Tabelle XXIV. 

Das Resultat ist durchaus eindeutig. Wir sehen, daB die etwa 
39 Proz. betragende Hemmung der Invertasewirkung auf Rohrzucker 
durch Hinzufiigung von Lipase — ungefahr 80 Lipase-Einheiten — 
nicht geandert wird. 


1) Fiir die Ausfiihrung dieses Versuchs sind wir Herrn cand. phil. 
R. Ammon zu Dank verpflichtet. 
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Tabelle XXIV. 


1. 6cem 50proz. gepufferte Rohrzuckerlésung (pq = 4,7) + 8 cem Inver- 
taselésung!) + 46cem H,O. — 2. 6cem 50proz. gepufferte Rohrzucker- 
lésung (py = 4,7) + 8ccm Invertaselésung + 38cem 2mol. Athyl- 
urethanlésung + 8cem H,O. — 3. 6cem 50proz. gepufferte Rohrzucker-. 
lésung (pg = 4,7) + 8ccm_ Invertaselésung + 8cem Lipaselésung *) 
+ 38ceem H,O. — 4. 6cem 50proz. gepufferte Rohrzuckerlésung (pq = 4,7) 
+ 8eem Invertaselésung + 38cem 2mol. Athylurethanlésung + 8 ccm 
Lipaselésung. — Temperatur: 37,5°. — Rohrzuckerlésung einerseits, 
iibrige Bestandteile andererseits 1 Stunde vorgewirmt ; darauf Vermischung. 
Zur polarimetrischen Bestimmung Entnahme von 15 ccm, die mit 0,5 cem 
gesiittigter Sodalésung vermischt werden. 





Zeit 
(Minuten) Nr 


Drehung in Graden (19-cm-Rohr) 


Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 


0 5,75 5,83 5,61 
90 5,34 5.50 5: 5,33 
270 4.28 4.93 . 4.79 


I Jrehungsanderung 1.47 0.90 0.82 
0’'—270 | 

Aus den negativen Ergebnissen aller dieser Versuche kénnen wir, wenn 
wir nur die erste der beiden genannten Méglichkeiten in Betracht ziehen, nur 
schlieBen, daB die sowohl! an Lipase als an Invertase adsorbierten Urethan- 
mengen im Verhaltnis zur Gesamtmenge so gering sind, daB die Anwesenheit 
eines anderen Adsorbens die Verteilung des Urethans nicht merklich be- 
einfluBt. So erklart es sich auch, daB wir beim Nachweis des Adsorptions- 
gesetzes an die Stelle der unbekannten Gleichgewichtskonzentration die 
Gesamtkonzentration des Urethans setzen konnten. 


War also auf diese Weise die Frage nach der Reversibilitat der 
Urethanwirkung nicht zu entscheiden, so wies ein anderer Weg zu 
besseren Ergebnissen, nimlich der, durch Verdiinnung des Serum- 
Urethangemisches einen Riickgang der Adsorption herbeizufiihren. 
Zu diesem Zwecke werden fiir jeden Versuch zwei Serum-Urethan- 
gemische hergestellt, deren Serum- und Urethankonzentrationen 
sich — als Endkonzentration — wie 1 : 2 verhalten. Nach einer gewissen 
Zeit wird ein Teil der stirker konzentrierten Lésung im Verhiltnis 1 : 2 
mit Ringerlésung verdiinnt, so daB wir nun drei Gemische haben, 
mit denen der Versuch angestellt wird: 

1. Ein Serum-Urethangemisch bestimmter Konzentration. 2. Ein 


anderes mit einer halb so starken Serum- und Urethankonzentration, das 
unabhingig von dem ersteren hergestellt ist. 3. Eine Mischung von gleicher 


1) Dargestellt aus untergiriger Hefe nach Michaelis, gereinigt nach 
Wilistdtter und Racke. 

*) 5proz. Glycerinextrakt von Schweinepankreas, |: 20 verdiinnt 
(etwa 10 L.-E. pro Kubikzentimeter). 
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Konzentration wie die letztere, die wir aus Mischung | durch nachtragliche 
Verdiinnung erhalten haben. AuBerdem die entsprechenden Serumver- 
diinnungen ohne Urethan und Kontrollen. 

Bei der Verdiinnung der Mischung 1 wird, da das im Versuch 
angewandte Fliissigkeitsvolumen konstant 3ccm_ betriigt, mit der 
Fermentkonzentration auch die Fermentmenge auf die Halfte reduziert. 
Aber auch diese halbe Fermentmenge war ja vor der Verdiinnung 
mit der doppelten Urethankonzentration in Kontakt, wahrend die 
gleiche Fermentmenge in Mischung 2 von vornherein sich in der 
schwicheren Urethanlésung befand. Wenn daher die Urethanwirkung 
auf das Ferment nicht vdéllig reversibel ware, miiBte die Hemmung 
in Mischung 3 gréBer sein als in Mischung 2. Wie die beiden folgenden, 
mit Athyl- und Propylurethan ausgefiihrten Versuche dartun, tritt 
jedoch ein derartiger Unterschied in den Hemmungen nicht hervor 
(vgl. die beiden letzten Spalten der Tabellen). 


Tabelle XXV. 


Kinwirkung von Athylurethan. — Substrat: Tributyrin. Temperatur : 
37,5°. Serum und Urethan 2% Stunden vor Begirr des Versuchs vereinigt. 





- Nach 35 Minut 
Serumverdiinnung . .— 1: 100) 1: 100 1: 200 1: 200) 1: 100 | lengem i soy 


Urethankonzentration 0 m/2 0 m/4 | m/2 | 1:2 mit Ringer. 
Nach 15 Minuten ge- Weung verdtant 
bildete Buttersdure 


in Mikromolen. . . 5,85 1,60 3,12 1,10 1,12 
Proz. Hemmung.. . — (| 72,6 — 64,7 | 641 
Tabelle XX VI. 
Einwirkung von Propylurethan. — Substrat: Tributyrin. — Temperatur: 


37,5°. Serum und Urethan 2 Stunden vor Beginn des Versuchs vereinigt. 





Serumverdiinnung . .|) 1: 100) 1: 100 1:200 1: 200 1: 100 ] po roe sony 


7 . al 1:2 mit Ringer- 
Urethankonzentration 0 m5 0 m/10 m/5 lésung vesdinat 


Nach 15 Minuten ge- 
bildete Buttersdure 
in Mikromolen . .._ 7,16 0.68 3.31 0,83 0.89 


Proz. Hemmung ... — 90.5 —_— 74.9 73,1 


Wir kénnen daher schlieBen, daB die Hemmung der Serumlipase 
durch Urethane und mithin der ihr zugrunde liegende Adsorptions- 
prozeB — fiir die obige Dauer der Einwirkung — als reversibel zu 
betrachten ist. Der EinfluB der Urethane fiihrt also anscheinend zu 
keinen tiefergreifenden Veranderungen des Ferments. 
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Zusammenfassung. 


1. Es wird die Wirkung von Urethanen auf Serumlipase quantitativ 
verfolgt. Als Substrat kommt Mono- und Tributyrin zur Verwendung. 

2. Die Messung der Lipasewirkung geschieht durch manometrische 
Bestimmung der Kohlensiuremenge, welche durch die entstehende 
Buttersiure aus einer mit Bicarbonat angereicherten Ringerlésung 
ausgetrieben wird. 

3. Mit steigender Urethankonzentration ergibt sich eine zunehmende 
Hemmung der Fermentwirkung, deren Abhiangigkeit von der Kon- 
zentration des Urethans — fiir mittlere und starkere Konzentrationen — 
als Adsorptionsisotherme zum Ausdruck kommt. Es wird daher auf 
eine Adsorption des Urethans an das Ferment geschlossen. Fiir kleine 
Urethankonzentrationen ist die Abhangigkeit eine lineare. 

4. Das Verhiiltnis der durch Methyl-, Athyl- und Propylurethan 
bewirkten Hemmungen zueinander gehorcht dem Gesetz der homologen 
Reihen. Die Traubesche Regel kommt dagegen nicht vollkommen 
zur Geltung. 

5. Ein abweichendes Verhalten gegeniiber dem n-Propylurethan 
zeigt das Isopropylurethan. 

6. Der Eintritt der Vergiftung ist ein ziemlich schneller, wenn 
auch ihre maximale Starke erst nach einer gewissen Zeit erreicht wird. 

7. Bei konstanter Urethan- und variabler Serumkonzentration 
findet man im allgemeinen ein Ansteigen der Hemmung mit abnehmender 
Fermentkonzentration. Aus diesem Verhalten werden Schiliisse auf 
die Anderung der adsorbierenden Oberflachen und den Zustand des 
Ferments in verschiedenen Konzentrationen gezogen. 

8. Die Urethanwirkung auf Serumlipase ist als reversibel zu 
betrachten. 


Bei der Ausfiihrung der Versuche leistete uns Fraulein F. Strelitz 
wertvolle Hilfe. 
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Zur Kenntnis der Toxizitit der Hexosediphosphorsiure. 


Von 


Nikolaus Abelles. 


(Aus der chemischen Abteilung des Wiener Physiologischen Universitiits- 
instituts. ) 


(Eingegangen am 18. Juli 1925.) 


Gelegentlich vergleichsweiser intraperitonealer Injektionen von 
hexosediphosphorsaurem Natrium einerseits, Dextrose andererseits bei 
Ratten zeigte sich, daB die mit einer Lésung des hexosediphosphorsauren 
Salzes injizierten Tiere innerhalb ganz kurzer Zeit ausnahmslos und 
regelmaBig unter den spater zu beschreibenden Erscheinungen zugrunde 
gingen, wahrend die Dextrosetiere alle am Leben blieben. 

Von den ausgefiihrten, vollkommen iibereinstimmenden Versuchen sei 
folgender als Beispiel angefiihrt: 





A. Dextrosetiere. B. Hexosediphosphorsduretiere. 


Gewicht der einzelnen Tiere: 90 bis 100 g. 


Dextroselésung: 5,9 proz. Lésung von hexosediphosphorsaurem 
Natrium: 11,3 proz. (Neutralisation 
und Sterilisierung siehe unter ,Me- 





thodik*). 
5. VI 4 Tiere bekamen je 4 cem 4 Tiere bekamen je 5cem dieser Lé- 
Dextrose intraperitoneal. sung intraperitoneal (0,565 g). 
6. VI. Alle Tiere sind voll- 
kommen normal. Zeit Zeit 
der Injektion des Todes 
me Rg «4% 8h 45’ 10b 15’ 
me BE e's « 8h 50’ Ob 45’ 
SS” i Qh 5’ 9h 50’ 
i , Fre 9h 10’ Qh 55’ 


Mit Hinsicht auf die physiologische Bedeutung der Hexose- 
diphosphorsiure wurden zwecks niherer Untersuchung der Toxizitat 
_dieser Substanz folgende Versuche ausgefiihrt. 


Methodik. 


Die zu injizierenden Fliissigkeiten wurden durchweg gegen Lackmus- 
papier neutralisiert, und zwar hexosediphosphorsaures Natrium [Candiolin 
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der Firma Bayer & Co.')], neutrales Salz mit einigen Tropfen, saures Salz 
mit entsprechend mehr NaOH, das schwach alkalische Dinatriumphosphat 
mit HCl. 

Zwecks Entkeimung wurden die Injektionsfliissigkeiten unmittelbar 
vor der Injektion in sterilisierten GefaBen kurz aufgekocht; hier war beim 
Candiolin besondere Vorsicht geboten, da Lésungen desselben schon bei 
nur 1 Minute dauerndem Sieden deutlich karamelisiert werden. 

Die intraperitonealen Injektionen wurden etwa lcm breit unter dem 
linken Rippenbogen, entsprechend der Stelle zwischen Quercolon und Magen 
vorgenommen, die subkutanen unter der Haut des Riickens, die intra- 
muskuliren in der Oberschenkelmuskulatur der hinteren Extremititen. 
Um ein Anstechen der nach Nahrungsaufnahme stark geblahten Diarme zu 
vermeiden, wurden die Tiere vor intraperitonealen Injektionen  stets 
24 Stunden lang ohne Futter belassen. 


Toxizitaitsbestimmungen. 
A. Hexosediphosphorsaures Natrium. 

Um die letale Dosis der Hexosediphosphorsaure festzustellen, wurde 
eine Reihe von Serienversuchen ausgefiihrt. Als tédlich wurden durch- 
schnittlich 0,469 des neutralen Natriumsalzes (entsprechend 0,152 9 
P,O;) pro 100g Ratte befunden. Dabei ist zu bemerken, dab ganz 
betrachtliche individuelle Variationen bestehen, welche unter anderem 
sicherlich durch den Ernahrungszustand der Tiere bedingt sind. Die 
hier angegebenen Zahlen sind demnach stets als durch eine gréBere 
Anzahl von Versuchen (im ganzen 26 Serienversuche) gefundene 
Mittelwerte zu betrachten. 


Das Vergiftungsbild, welches die mit letalen Dosen injizierten 
Tiere bieten, ist kurz geschildert folgendes: Gleich nach der 
Injektion sind die Tiere stark exzitiert, um schon nach wenigen Minuten 


ganz schlaff und stark dyspnoisch am Boden zu liegen, wobei die 
Reflexerregbarkeit sehr erhéht ist; nach ungefaihr 1 Stunde beginnen 
sie am ganzen Korper zu zittern ; dabei sind die vorderen Extremitaten 
oft im Sinne von Muskelschwirren — besonders stark beteiligt. Bald 
stellen sich heftige klonische Kraémpjfe der gesamten Kérpermuskulatur 
ein, die Tiere beschreiben Rollbewegungen und gehen unter den be- 
schriebenen Erscheinungen zugrunde. Bei der Applikation subletaler 
Dosen treten die gleichen Erscheinungen, natiirlich langsamer und 
mit geringerer Intensitat auf, dann verfallen die Tiere in Mattigkcit, 
aus der sie sich allmahlich erholen. 

Es liegt nahe, die Vergiftung durch Hexosediphosphorsiure als 
Phosphatvergiftung eufzufassen. Um beide Vergiftungsbilder miit- 
einander zu vergleichen, wurden folgende Toxizitiitshbestimmungen 
mit Dinatriumphosphat ausgefiihrt. 


') Naheres iiber dieses Priiparat bei O. Fiirth und J. Marian, (noch 
unver6ffentlichte Arbeit ). 


15* 
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B. Dinatriumphosphat. 


Uber die Giftigkeit parenteral zugefiihrter Salze der Ortho- 
phosphorsiure sind in der Literatur widersprechende Angaben zu 
finden. 

Falck*) gibt an, daB bei intravenéser Applikation von Trinatrium- 
phosphat die injizierten Tiere (Hunde) ,,in allen Fillen etwas ergriffen 
waren“, und daB8B ,,einmal eine Art Starrkrampf eintrat‘‘. Blake*) fand 
als toxische Dosis fiir Phosphorsiure 0,70 g pro kg. Binger*) bezeichnet 
intravenése Injektionen von Natriumorthophosphat als tetanieausliésend, 
Starkenstein*) endlich untersuchte unter anderem die pharmakologische 
Wirkung parenteral gegebenen Orthophosphates und fand als toxische 
Dosis fiir 20g Maus bei intraperitonealer Injektion 0,8 bis 0,9 cem einer 
n/5 Lésung (das ist umyerechnet fiir ein Tier von 100g 0,038 bis 0,043 g). 

Andererseits geben Gamgee, Priestly und Larmuth®) an, orthophosphor- 
saure Salze seien ohne toxische Wirkungen. Schultz*) bezeichnet die Natrium- 
salze der Orthophosphorsiure, subkutan injiziert, als véllig ungiftig, und 
Greenwald’) kann die Angaben Starkensteins (|. c.) tiber die Kriimpfe er- 
zeugende Wirkung der Orthophosphate nicht bestatigen, 

Bei den ausgefiihrten Versuchen zeigte sich, daB Dinatriumphosphat, 
intraperitoneal injiziert, toxisch wirkt, wobei das Vergiftungsbild durch 
das Auftreten von Zittern, Muskelschwirren und Krimpfen, sowie sie 
von Starkenstein beschrieben werden, charakterisiert ist, also mit den 
durch Injektion von Hexosediphosphorsdure hervorgerufenen Erscheinungen 
weitgehend iibereinstimmt. 

Dadurch erscheint die Annahme, dab die Vergiftung durch Hexose- 
diphosphorsaure eine Phosphorsaiurevergiftung ist, gestiitzt. 

Als letale Dosis wurden durchschnittlich 0,20 ¢g Na,HPO, (ent- 
sprechend 0,10 g P,O;) pro 100 g Ratte gefunden. Auch hier gilt das 
oben tiber die individuellen Schwankungen Gesagte. 

Der Vergleich der letalen Dosis von Hexosediphosphorsdure (etwa 
0.15 9 P,O; pro 100g Ratte) mit der von Dinatriumphosphat (0,109 P,O; 
pro 1009 Ratte) zeigt, daB an Zucker gebundenes Phosphat weniger giftig 
ist als freies, und zwar verhdlt sich die Giftigkeit des ersteren zu der des 
letzteren, bezogen auf P,O;, etwa wie 2 zu 3. 


Diese Erscheinung diirfte durch die Annahme eines allmahlichen 
Freiwerdens von Phosphat infolge Spaltung der Hexosediphosphor- 


1) C. Ph. Falk, Virchows Arch. 54, 173 his 184. 

2) James Blake, Journ, of Physiol. V, .5 bis 44. 

3) Karl Binger, Journ. of Pharm. 10. 15 bis 120. 

*) BE. Starkenstein, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm, 77, 45 bis 82; 
Wien. klin. Wochenschr. 26, 1235. 

5) Arthur Gamgee, John Priestly wad Leop. Larmuth, Journ, of Anat. 
and Physiol. 11, 251. 

*) H. Schultz, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 18, 174 bis 208. 

7) Isidor Greenwald, Journ. of Pharm, 7, 57 bis 61. 
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siure ausreichend erklart sein. Ist doch die Spaltung von Hexose- 
diphosphorsiure sowohl im Organbrei als auch im Organismus in 
jiingster Zeit des dfteren nachgewiesen worden. 


Entgiftungsversuche. 
A. Mit Zucker. 

Es wurde in mehreren Versuchen gleichzeitig mit einer letalen 
Dosis von Dinatriumphosphat ein Uberschu8 von Lavulose (in einigen 
Versuchen subkutan, in anderen intraperitoneal) injiziert, um fest- 
zustellen, ob vielleicht die Giftigkeit des Phosphats durch Paarung mit 
Lavulose zur weniger giftigen Hexosediphosphorsiure herabgesetzt 
werden kann. 

Es gelang nicht, die mit Phosphat vergifteten Tiere mit Livulose 
zu entgiften. Auch mit Dextrose in gleicher Weise durchgefiihrte Ver- 
suche ergaben ein negatives Resultat. Unter den gegebenen Versuchs- 
bedingungen findet sich also kein Anhaltspunkt fiir die Annahme einer 
Paarung von Phosphat und Zucker im Organismus. 


B. Mit CaCl. 

Starkenstein (l.c.) konnte mit Phosphat vergiftete Tiere durch sub- 
kutane Injektionen von CaCl], — sowohl auf der Héhe der Vergiftung als 
auch vorher — retten. Er erbrachte so einen Beweis fiir die Annahme, 
daB die Phosphatvergiftung auf Kalkentziehung beruhe. 

Auch die Hexosediphosphorsiure ist ein Kalkfdllungsmittel. Als 
solches wirkt sie auf Blut gerinnungshemmend: so gelang es, 2 ccm frisch 
aus der Vene entnommenen Blutes durch Zusatz von 1 ecm einer dreiproz. 
neutralisierten Lésung von Candiolin in einer Eprouvette bei Zimmer- 
temperatur tiber 50 Minuten lang ungeronnen zu erhalten. 

Weder durch subkutane Injektionen von CaCl, (in verschiedenen 
Mengen und Konzentrationen sowie zu verschiedenen Zeiten in bezug auf 
die Phosphatinjektion), noch durch sukkutane oder intramuskulire In- 
jektionen des als besonders wirksam beschriebenen Calciumpriparates 
Ajenil (Calciumchlorid-Harnstoff) gelang es, die durch intraperitoneale 
Gaben von Na,HPO, vergifteten Tiere zu retten. 


Zusammenfassung. 

1. Hexosediphosphorsaures Natrium, Ratten intraperitoneal inji- 
ziert, wirkt toxisch. Die injizierten Tiere gehen unter den Erscheinungen 
einer Phosphatvergiftung zugrunde. 

2. An Zucker gebundenes Phosphat ist weniger giftig als freies, 
und zwar verhalt sich die Giftigkeit des ersteren zu der des letzteren, 
bezogen auf P,O,, etwa wie 2 zu 3. 

3. Fir eine Entgiftung etwa durch Paarung von gleichzeitig bei- 
gebrachtem Phosphat und Zucker zu Hexosediphosphorsiure im 
Organismus ergab sich kein Anhaltspunkt. 








Uber Kohlenstoff bestimmungen 
im Harn und in verdiinnten, wisserigen Lisungen. 


Von 


0. Kauffmann-Cosla und J. Leibowitz. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin und aus dem I. chemischen Institut der Universitat 
Berlin.) 


(Eingegangen am 25. Juli 1925.) 


AnlaBlich der Untersuchungen von A. Bickel und O. Kauffmann. 
Cosla iiber die dysoxydative Carbonurie!) war es nétig, im Laufe langer 
Zeitriume die tagliche Kohlenstoffausscheidung im Harne von Dia- 
betikern, wie von avitaminésen und normalen Hunden zu verfolgen. 
Zur Bewaltigung der in die vielen Hunderte gehenden Analysen bedurfte 
es einer Methode, die einerseits sicher, andererseits aber auch geniigend 
schnell arbeitete und keine umstandlichen Vorbereitungen, insbesondere 
kein Konzentrieren des Harns, erforderte, da hierbei Kohlenstoff durch 
Verfliichtigung von Ammoniumcarbonat, hervorgegangen aus der Harn- 
stoffzersetzung, in Verlust geraten kénnte. Somit schied die Mikroanalyse 
von vornherein aus; es zeigte sich auch, daB die Methode der nassen 
Verbrennung durch Chromsiure keine so konstanten Resultate lieferte, 
wie die Elementaranalyse. Nun stand der Anwendung dieses be- 
quemsten Verfahrens beim relativ kohlenstoffreichen, diabetischen 
Harn nichts im Wege; dagegen durfte es zweifelhaft sein, ob auch bei 
den nicht diabetischen und normalen Harnen vom C-Gehalt 1,5 bis 
0,4 Proz. in den zur Verbrennung gelangenden 0,3 bis 0,6 g Fliissigkeit 
geniigende Kohlenstoffmengen vorhanden waren, um auf diesem Wege 
quantitativ bestimmbar zu sein. Es ist unseres Wissens bisher nicht 
versucht worden, die gewdhnliche Liebigsche Verbrennungsmethode 
auf wiisserige Lésungen so(\geringer Konzentration anzuwenden. 


') Bickel und Kauffmann-Cosla, Miinch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 24, 
S. 976; Nr. 25, S. 1018; Deutsch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 24; Klin. 
Wochenschr. 4, Nr. 28, 1925. 





V 





O. Kauffmann u. J. Leibowitz: C-Bestimmungen im Harn usw. 231 


Bei Kohlenstoffbestimmungen in solchen Harnen, von denen 
mehrere sowohl im Pathologischen Institut, wie auch gleichzeitig bei 
Herrn Prof. H. Pringsheim im Chemischen Institut vorgenommen 
wurden, ergaben sich durchweg gut iibereinstimmende Resultate. Zur 
Entscheidung, ob die Methode bei so geringen Substanzmengen nicht 
systematisch zu hohe oder zu niedrige Werte liefert, wurden Kontroll- 
versuche an verdiinnten Glucoselésungen angestellt. Ausgehend von 
einer Stammlésung, deren Zucker- und somit auch C-Gehalt wir auf 
titrimetrischem und polarimetrischem Wege genau ermittelten, stellten 
wir uns durch sukzessives Verdiinnen Lésungen bekannter Konzen- 
tration bis herab zu 0,40 Proz. C her; jede Lésung erhielt einen Zusatz 
von anorganischen Salzen (NaCl, KH, PO, usw.), um sie auch in 
dieser Beziehung den Harnen anzugleichen. SchlieBlich wurden noch 
Blindversuche mit destilliertem Wasser vorgenommen. Nachstehend 
geben wir die Resultate: 


Harnverbrennungen : 

1. 0,91 Proz. C, 0,95 Proz. C (ausgefiihrt von O. Kau//mann-Cosla); 
0,92 Proz. C (ausgefiihrt von J. Leibowitz); 0,91 Proz. C, 0,95 Proz. C 
(J. Leibowitz). 

2. 0,94 Proz., 0,938 Proz. 

3. 


Analysen der Glucoselésungen : 





Cc Angewandte 
theoretisch Losungsmenge 


Proz. & ® 


co, 


1,26 0,3712 0,0165 
1,10 0,3262 0,0141 
0,92 0,3117 0.0108 
0,92 0,3240 0,0128 
0,84 0.4160 0,0122 
0,55 0,4234 0,0081 
0,55 0,3588 0,0076 
0,46 0,3954 0,0065 
0,42 0.3737 0,0058 
0,42 0,3009 0,0048 
0,00 0,3462 0,0001 
0,00 0.4293 0,0002 


» 
~ 


SIS or Wt 


-~ 
— 


Wie ersichtlich, sind die Werte fast durchweg befriedigend, teil- 
weise sogar tiberraschend gut ausgefallen. Die Dauer einer Bestimmung 
betragt nicht mehr als 1 bis 144 Stunden. Schiitzt man die Absorptions- 
apparate durch Asbestplatten gegen die vom Ofen ausstrahlende Warme, 
so kondensiert sich die Hauptmenge des aus dem Verbrennungsrohr 
entweichenden Wassers in der vorderen Kugel des Chlorcalcium- 
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turmes und kann nach der Verbrennung auf mechanischem Wege 
entfernt werden, so da8 das Chlorcalcium keiner allzu haufigen Er- 
neuerung bedarf. 

Um gegen Zufallsfehler, die beim Arbeiten mit so geringen Substanz- 
mengen sich leicht ereignen kénnen — wie z. B. bei der Verbrennung 
Nr. 4 — geschiitzt zu sein, ist es notwendig und wohl auch ausreichend, 
jede Bestimmung zweimal auszufihren. 

Mit der Aufklirung der im Harne bei der dysoxydativen Carbonurie 
ausgeschiedenen kohlenstoffreichen Verbindungen sind wir beschaftigt. 

















Uber ein Tartaryl-himin. 


























Von 


Stefan Hajdu (Debreczen). 


——— 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der k. ungar. Universitat 
Budapest.) 


(Eingegangen am 26. Juli 1925.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Von Partos') wurde 1920 in diesem Institut durch Behandeln 
koagulierten Blutes mit ameisensiurehaltigem Methylalkohol ein : 
kristallisierter Kérper dargestellt; manche seiner Eig»nschaften lieBen 4 
Partos annehmen, daB es sich um kristallisiertes Himatin handle, 
obwoh] es sich durch andere Eigenschaften von Himatin unter- 
scheiden lieB. 

Da kurz darauf der von Partos als Himatin beschriebene Kérper 
von Kiister und Gerlach*) als Monomethylformylhydroxyhimin iden- 
tifiziert wurde, war es von Interesse zu erfahren, ob nicht auch 
andere organische Saurereste unter Bildung einer kristallinischen Ver- 
bindung in das Himinmolekiil eingefiihrt werden kénnten, um so ; 
eher, da Partos’ diesbeziigliche Bemiihungen unter Verwendung von 
a) Methylalkohol und Oxalséure, b) Methylalkohol und Essigsiure, 
c) Athylalkohol und Oxalsiure, d) Athylalkohol und Ameisensiure 
fruchtlos blieben. 

Es ist mir gelungen, durch Einfiihren eines Weinsdurerestes in das 
Hdminmolekiil einen mikrokristallinischen Kérper darzustellen, der, 
wenn nicht alle Anzeichen triigen, als ein Tartarylhimin anzusehen 
ist; warum der endgiiltige Reweis zurzeit noch nicht zu erbringen war, 
soll weiter unten gezeigt werden. 


——— 





) S. Partos, diese Zeitschr. 105, 49, 1920. j 
) William Kiister und Adolf Gerlach, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 119, 98, 1922. 


1 
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Darstellung. 

Das Verfahren ist ganz ahnlich dem, das von Partos zur Dar- 
stellung des Formylhimins angewendet wurde; die geringen Ab- 
weichungen, die allerdings nicht vernachlissigt werden diirfen, sind 
aus nachfolgender Beschreibung zu ersehen. 

Defibriniertes, durch Leinwand koliertes Rinderblut wird bis zu 
einem Gehalt von 1 Proz. mit Na,SO, versetzt und im siedenden 
Wasserbad unter fortwihrendem Riihren zur Koagulation gebracht. 
Das Koagulum wird entweder mit der Hand oder mit einer Handpresse 
durch Leinwand gepreBt, der noch feuchte Riickstand in heiBem Wasser 
verriihrt, noch einmal abgepreBt, der auf Zimmertemperatur ab- 
gekiihlte Riicktsand mit dem doppelten Volumen (als Blut verwendet 
wurde) 96proz. Methylalkohols, der 4 Proz. Weinsiure enthilt, ver- 
rieben, aut einer Nutsche abgesogen und die kristallklare, dunkel-rot- 
braune Fliissigkeit in einem groBen Becherglas mit einem Uhrglas 
zugedeckt auf dem Wasserbad gelinde erwirmt, und zwar so lange, 
bis sich die Fliissigkeit durch Bildung eines mikrokristallinischen 
Niederschlags getriibt hatte. Dies ist in der Regel in etwa einer 
halben Stunde der Fall. Haben sich binnen einer Stunde keine Kristalle 
abgeschieden, so hilft weiteres Erwarmen nicht mehr. 

_ Dieser MiBerfolg tritt nach meinen Erfahrungen dann ein, wenn 
das Koagulum allzu scharf abgepreBt und auch nachher noch beim 
Abkihlen an der Luft viel Wasser verloren hat. Man kann auch in 
solchen Fallen noch zum Ziele kommen, wenn man den sauren Extrakt 
mit etwa 8 Proz. destilliertem Wasser versetzt und wieder erwirmt. 

Man J4Bt die von Kristallen triibe Fliissigkeit 12 Stunden lang 
absetzen; nach Ablauf dieser Zeit hat sich ein Teil der Kristalle am 
Boden des Becherglases in lockerer Schicht zusammengeballt, ein anderer 
Teil haftet aber den Wanden an. Durch vorsichtiges Schiitteln mit 
Glasperlen, wie es auch Kiister und Gerlach tun muBten, laBt sich auch 
dieser Teil leicht wegbringen. Nun wird durch ein gehirtetes Filter 
gegossen, der Riickstand der Reihe nach mit Methylalkohol, Wasser, 
Athylalkohol und zum Schlu8 mit Ather gewaschen und im Exsikkator 
iiber Schwefelsiure bei Zimmertemperatur getrocknet. Vom trockenen 
Filter sind die Kristalle der gréBten Menge nach leicht abzulésen. 

Die Bildung der Kristalle muB waihrend des Erwairmens am Wasser- 
bad éfter kontrolliert werden, indem man von Zeit zu Zeit einen Tropfen 
vom Boden des Becherglases mittels einer Pipette heraushebt und 
mikroskopisch priift. Es kann nimlich vorkommen, daB sich neben 
typischen gut entwickelten Kristallen auch weit heller gefiarbte, 
amorphe Massen bilden; was namentlich dann der Fall ist, wenn das 
mit dem sauren Methylalkohol zu extrahierende Koagulum von vorn- 
herein zuviel Wasser enthielt, oder aber, wenn sich keine Kristalle 
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ausscheiden wollten und zum sauren Extrakt im Sinne des oben er- 
wihnten Behelfs vor dem abermaligen Erwairmen zuviel Wasser hinzu- 
gefiigt wurde. Ein solches, durch amorphe Massen verunreinigtes 
Praparat ist natiirlich unbrauchbar. Meistens geht aber die Kristall- 
bildung ganz glatt vor sich und sind in allen Gesichtsfeldern aus- 
schlieBlich ganz gleichmaBige Kristalle zu sehen. 


Physikalische Eigenschaften. 


Kristalljorm. Das Tartarylhimin bildet feine Nadeln, die immer 
sehr klein und meistens zu Rosetten oder Drusen vereinigt vorkommen. 
Die einzelnen Nadeln sind schon bei 400- bis 500facher VergréBerung, 
die aus den schwarzen Drusen herausragenden Kristallspitzen oft aber 
nur unter Olimmersion deutlich zu sehen. 


Léslichkeit. Vor allem ist zu bemerken, dab, sowejt die Kristalle 
sich tiberhaupt lésen, der LésungsprozeB an frischen Priparaten 
leichter als an alten vor sich geht. Die Kristalle sind verhaltnismaBig 
leicht léslich in schwacher, sogar in n/100 Lauge, im letzteren Falle 
aber erst nach langerem Stehen; desgleichen auch in 0,5 bis 5proz. 
Lésungen von kohlensaurem Natrium. Wird die alkalische Lésung 
neutralisiert, so scheidet sich, wie beim Partosschen Formylhaimin, 
ein amorpher Niederschlag aus, der nicht mehr in die kristallisierte 
Form iibergefiihrt werden kann. Nach Kiister und Gerlach wird beim 
Lésen in der Lauge der Saurerest abgespalten. 

Leichter als Formy'haimin ist die Tartarylverbindung in Pyridin 
léslich, namentlich, wenn das an und fiir sich bereits feine Kristall- 
pulver mit dem Lésungsmittel im Achatmérser zuniachst innig ver- 
rieben und dann einige Stunden lang stehengelassen wird. Wie beim 
Formylhamin, ist die Lésung in diinner Schicht olivengriin, in dicker 
Schicht rot gefairbt. Ein gewisses Lésungsvermégen kommt auch dem 
weinsauren Methylalkohol zu, ein sehr geringer auch reinem Methy!l- 
alkohol. Die Kristalle lésen sich in geringem Grade auch in Mineral- 
siuren und in starker Essigsiure. Sie sind unléslich in Wasser, Athyl- 
alkohol, Chloroform und Ather. 


Kristallwasser oder Alkohol ist nicht vorhanden. 


Schmelzpunkt. Zwischen 250 bis 300°C tritt Zersetzung unter 
Bildung von braunen Dampfen auf. 


Lichtabsorption. Von zwei Priaparaten wurden entsprechende 
Mengen genau abgewogen, in n/100 Natronlauge gelést und die Licht- 
extinktion der Lésung lings einer gréBeren Strecke des sichtbaren 
Spektrums bestimmt. Der hierzu verwendete Apparat war das nach 
Martens und Griinbaum modifizierte Kénigsche Spektrophotometer 
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(groBe Beleuchtungsvorrichtung), das seinerzeit von 


St. Hajdu: 





Prof. Hari') 


justiert und kalibriert wurde. Als Lichtquelle diente eine starke Metall- 
fadengliihlampe. 
der durch den Okularspalt begrenzte Spektralausschnitt hatte am 
roten Spektralende eine Breite von etwa 15, am blauen eine solche 


Spezifische Extinktionskoeffizienten. 


Der Objektivspalt wurde 0,1 mm breit genommen; 





Spektral- 


stelle 


645.9 
625.5 
620,7 
615.9 
6121 
611,2 
610.3 
6085 
606,7 
605.0 
603.3 
601,7 
600.0 
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Spektral- 


stelle 


598,3 
596.6 
593.4 
590.3 
582.5 
575,5 
568.5 
561.5 
549.2 
537,4 
527,0 
516.9 
507,5 


Praparat 

) Nr. Ill Nr. VI 
|| © = 0,0194 Proz.| C = 0,0494 Proz. 

7,95 7,79 

7,91 7,74 

7,82 7,62 

7,91 7,56 

7,64 7,30 

7,56 7,10 

7,29 6,98 

7,32 7,06 

7,63 7,44 

8.24 8,09 

9,06 8,70 

9,64 9,66 

10,83 10,70 





A 
$79 
Abb. 1. 


SSO $30 
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Die aus den Ablesungen berechneten Extinktions- 


koeffizienten wurden auf 0,1 proz. Konzentration umgerechnet und 
als spezifische Extinktionskoeffizienten einerseits in die Tabelle, anderer- 


1) P. Hari, diese Zeitschr. 95, 266, 1919. 
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seits als Ordinaten in ein Koordinatensystem aufgetragen, auf dessen 
Abszissenachse die Wellenlangen verzeichnet waren. Der Abbildung, 
in der auch die Lichtabsorption des Formylhamins dargestellt ist, ist 
zu entnehmen, daB zwischen Formylhimin und Tartarylhimin be- 
ziiglich der Lichtabsorption eine weitgehende Ahnlichkeit besteht. In 
der Lésung beider K6rper ist ein recht breites, doch flaches Maximum, 
zwischen Rot und Orange gelegen, vorhanden; diesem folgt eine leichte 
Abnahme, worauf die Lichtextinktion violettwarts wieder steil ansteigt, 
ohne daB es méglich ware, diese Steigerung bis zu einem Maximum 
zu verfolgen. Ein Unterschied zwischen beiden Kérpern besteht darin, 
daB sich das Maximum am Tartarylhimin weiter rotwirts befindet 
als beim Formylhimin, und daB die Lichtabsorption am Tartarylhimin 
an der Stelle des besagten Maximums um etwa 14 Proz. starker ist 
als am Formylhamin. 

Diese Unterschiede sind bei der Verschiedenheit der Siure- 
komponente begreiflich, kénnen allerdings auch von Verunreinigungen 
der Praparate herriihren, auf die weiter unten noch zuriickzukommen 
sein wird. 

Bei der ungewéhnlichen Breite und Flachheit des Maximums war 
es schwer méglich, aus den spektrophotometrischen Daten die Stelle 
der gréBten Lichtabsorption genau anzugeben; immerhin kann gesagt 
werden, daB es sich an Praparat III zwischen den Spektralstellen 
596,6 und 603,3, an Priparat VI aber zwischen den Stellen 603,3 und 
608,5 befunden hatte, also bei etwa 600.0 bzw. 605,9 uu. 

Weit gréBere Sicherheit und bessere Ubereinstimmung lieferte in 
dieser Beziehung die Bestimmung mittels eines Zeissschen Gitter- 
spektroskops, nimlich 603,8 am Priaparat ITT und 604,1 wu am Pri- 
parat VI. Sofern es iiberhaupt zulassig ist, aus den recht divergierenden 
spektrophotometrisch ermittelten Maxima einen Mittelwert zu bilden, 
erhalt man 603,0 1:, also annihernd dasselbe, wie am Gitterspektroskop. 

Bemerkenswert ist das vom obigen ginzlich verschiedene spektro- 
skopische Bild, das man von der Lésung in Pyridin erhilt, indem hier 
zwei sehr deutliche Streifen wahrzunehmen waren, und zwar: 


Praparat ILI. Priparat VI." 
1. Streifen bei 563,4 nu 1. Streifen bei 563.3 au 
2. Streifen bei 542,2 uu 2. Streifen bei 542.5 uu 


Chemische Identifizierung. 


Die vielfache Analogie mit dem Partosschen Formylhamin lieS 
es als héchst wahrscheinlich erscheinen, daB wir es in der neuen 
kristallisierten Verbindung mit einem Tartarylhimin zu tun haben. 
Allerdings ist die Beweisfiihrung nicht so einfach, wie dies Kiister und 
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Gerlach am Formylhamin gelungen ist. Zunachst aus dem Grunde, 
weil es mir nicht gelang, die Weinsiure quantitativ abzuspalten und 
nachzuweisen. Andererseits ist auch von einer quantitativen Be- 
stimmung der einzelnen, das fragliche Molekiil bildenden Atome nicht 
der einfache und sichere AufschluB zu erwarten, wie beim Formy!l- 
haimin, und zwar aus dem Grunde nicht, da man es nicht, wie beim 
Formylhamin mit einer einzigen Kombinationsméglichkeit zu tun hat, 
sondern mit mehreren. Immer angenommen, da®B auch das von mir 


dargestellte Praparat ein monomethyliertes Hydroxyhimin ist, sind 
zunachst die beiden folgenden Fille méglich: 
A B 
Cy, Hy, (C H,)O,N, Fe O—CO Cy, Hy, (C H,)O,N, FeO—CO 
| | 
CHOH CHOH 
| | 
CHOH CHOH 
| | 
COOH C,, Hy, (C H,;)O,N,FeO—C'O 


Weiterhin aber auch: 


Cc D 





Cy, Hy, (C H,)O,N, Fe O—CO 


Cy, Hy (C H,)O,N, FeO—C H 


CHOH 
! 


Cs Hs, (¢ ‘Hs)O,N, FeO—C O 
| 
Cy, Hy, (C H,)O,N, Fe O—C H 


C's, Hy, (C Hy)O, N,yFeO—C H 
} 


| ‘ 
C4, Hy, (C H,)O,N, FeO—CO C, Hy, (C H,)O,N,FeO—C' 0 


In den vier angefiihrten Fallen ist: 


A B Cc D 


Cc 60,10 Proz. 63,16 Proz. 64,21 Proz. 64,82 Proz. 
H Bae 5,11 5,15 aw 6. 
N 6 Fae Sa 8,24 a 
Fe 1 7,96 8,24 840 . 


Praparat V wurde in einem bestbekannten reichsdeutschen Labo- 
ratorium der Mikroanalyse unterzogen: 20,700 mg Substanz ergaben 
49,285 mg CO, und 9,500mg H, O; 5,690mg Substanz ergaben 0,51 cem N 
bei 15°C und 713 mm Hg; 0,1046 g Substanz lieferten 0,0146 g Fe,O,; 


woraus sich berechnen lieB: 
c. 
H 
N 
Fe 


64,93 Proz 
5,10 
9,79 


9,77 Proz. 


Also stimmt der C-Gehalt sehr gut mit Formel /) iiberein: im 
H-Gehalt sind die Differenzen zwischen den vier Fallen viel zu gering, 
als daB der Analysenbefund den Entscheid fiir den einen oder den 
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anderen Fall erbringen kénnte; der N- und der Fe-Gehalt ist aber 
selbst fiir den N- und Fe-reichsten Fall D viel zu hoch. 

In den von mir selbst ausgefiihrten Analysen sind die C-Werte 
leider so divergierend (66,2, 64,3, 67,0 und 65,2 Proz.) ausgefallen, dab 
sie tiberhaupt nicht zu verwenden sind. Im iibrigen ergaben diese 
Analysen folgendes : 

Prdparat II. 0,1204g Substanz lieferten 0,284 ¢ CO,, 0,050g¢ H,O 
und 0,0152 g Fe,O,; 0,1794g Substanz lieferten 14,65 cem N bei 25,0° C 
und 746,4mm Hg Luftdruck. 

Prdparat III. 0,1227 g Substanz lieferten 0,294 ¢ CO., 0,056g H,O 
und 0,0155 g Fe,O,: 0,1928 g Substanz lieferten 15,55 ccm N bei 23.4°C 
und 748,9mm Hg Luftdruck. 

Prdparat IV. 0,1081g Substanz lieferten 0,266 g¢ CO,, 0,052 ¢ H,O 
und 0,0141 g Fe,Q,. 

Praparat V. 0,1625g Substanz lieferten 0,395 ¢ CO,, 0,075 g¢ H,O 
und 0,0210g Fe,O,; 0,1800g Substanz lieferten 15,2 cem N hei 26,5° C 
und 747,3mm Hg Luftdruck. 

(Der Eisengehalt wurde an einigen Priparaten auch kolorimetrisch 
nach Veraschung und Schmelzen mit KH SO, nach Authenrieth und Funk') 
bestimmt. In nachstehender Zusammenstellung sind diese Ergebnisse in 
Klammern gesetzt.) 

Die Berechnung ergibt: 





Priparat Nr. || il I IV Vv VI 
Proz Proz Proz. Proz Proz 

ee 4.57 5.07 5. 5,13 — 
7a 8,97 8,95 = 9.19 -_ 
Fe .... 8,84 (8,36) | 8,84 (9,02) 9.13 9.05 (8,14) 


Die C-Werte sind, wie erwahnt, nicht zu gebrauchen; aus den oben 
angefiihrten Griinden ist auch mit den H-Werten nicht viel anzufangen. 
Hingegen sind die N- und Fe-Werte allerdings héher als selbst dem 
Falle D entsprechen wiirde; immerhin ist der Abstand gegen die fiir D) 
berechneten Werte lange nicht so groB, wie in der auswiirtigen Analyse 

Ware es gestattet, den C- und H-Wert der letzteren mit meinen 
eigenen N- und Fe-Bestimmungen zusammenzulegen, so diirfte man 
hieraus folgern, daB sich nach Formel D 4 Haminmolekiile mit einem 
Molekiil der Weinsdure verbinden. 

Indessen darf nicht vergessen werden, dab die Abscheidung der 
Kristalle aus einem recht unreinem Medium erfolgt, daher nichts leichter 
ist, als da sie trotz ihrer mikroskopischen Dimensionen Verunreini- 
gungen enthalten. Da Umkristallisieren oder auch nur Umfillen nicht 
méglich ist, kann an eine Reinigung nicht gedacht werden. 

Gewisse Unstimmigkeiten in den Ergebnissen der spektrophoto- 
metrischen Priifung der Lichtabsorption sowie in denen der chemischen 


') Authenrieth und Funk, Miinch. med. Wochenschr. 59, 765. 
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I 
Analyse kénnen vielleicht auf diese Weise erklart werden. Zu erwahnen 
wire noch, da8 in einem unter dem Deckglase mit Kochsalz und Eis- 
essig behandelten Priparat gut entwickelte Teichmannsche Kristalle 


zu sehen waren. 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herrn 
Prof. P. Hari ausgefiihrt. Ein laingerer Studienaufenthalt am oben 
genannten Institut wurde mir durch eine Zuwendung der Rockefeller 
Foundation erméglicht, durch die auch die ansehnlichen Auslagen 
(fiir Reagenzien usw.) teilweise Deckung fanden. Der Leitung der 
Rockefeller-Foundation sei an dieser Stelle bester Dank quittiert. 

















(Uber den Rhodangehalt im menschlichen Blutserum. 
Von 
Hans Schreiber. 
(Aus der medizinischen Universitaétsklinik Frankfurt a. Main.) 


(Bingegangen am 27. Juli 1925.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Veranlassung unseres Interesses fiir das Vorkommen des Rhodans 
im menschlichen Organismus war die Vorstellung der physiko- 
chemischen Bedeutung dieses Ions fiir den Organismus, wie dies jiingst 
von Westphal fiir die Behandlung der genuinen Hypertensionen (1) 
dargestellt wurde. Bei Verfolgung dieses Gedankens erweiterte sich 
die Fragestellung auch dahin, ob sich bei verschiedenen Konstitutions- 
typen (B-Typen, Hypothyreoidismus und anderen) gesetzmaBige 
Anderungen dieses im Reagenzglasversuch so wirksamen Ions finden 
lieBen. 

Die Frage nach Entstehung, Vorkommen, Ausscheidung und 
Wirkungsweise des Rhodans im menschlichen Organismus hat in den 
letzten Jahrzehnten ein wechselndes Interesse gefunden; vor kurzem 
wurde sie von Lickint (2) erneut aufgegriffen. 

Was zuniachst die Entstehung des Rhodans im Organismus anbelangt, 
so besteht dariiber auch zurzeit noch keine Klarheit, trotzdem in dieser 
Richtunz zahlreiche Theorien aufgestellt worden sind. Wahrend 
Gscheidlen (3) urspriinglich an keinen Rhodankreislauf glaubte, vielmehr 
annahm, da8 Rhodan in den Speicheldriisen entstehe und von diesen direkt 
wieder ausgeschieden werde, haben die anderen Autoren eine Entstehung 
anderwarts im Organismus angenommen. Wir erwéhnen nur die Ansicht 
Bruylants (4), der an eine Entstehung des Rhodans beim Purinabbau 
glaubt (Adenin, Guanin), und die von Plochmanm (5), der eine Entstehung 
aus Nitrilen annimmt, stets unter Heranziehung des leicht abspaltbaren 
ERiweiBschwetels, der an den CN-Komplex zu CNS herantritt. Zu diesen 
beiden Fragestellungen sind auch bereits experimentelle Studien unter- 
nommen worden. So hat Willanen (6) neben Glykokoll in seinen Tierversuchen 
auch Adenin verfiittert und ‘konnte bei letzterem keine deutliche Steigerung 
der Rhodanausscheidung sehen; wie er annimmt, seien die eingefiihrten 
Adeninmengen zu kleine gewesen. Zur Entstehung aus Nitrilen lieferten 
Beitrage Grober (7) und Lang (8). So sah Grober nach Verabreichung von 
blausdurehaltigen Medikamenten, z. B. 01 amygdal. amar., eine starke 
Vermehrung des Speichelrhodans. Lang, der in Tierversuchen die Ent- 
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giftung der Blausdure untersuchte, konnte dies erreichen durch Verabreichung 
S-abspaltender Verbindungen, vor allem durch Natriumthiosulfat, unter 
Bildung von Rhodan. Auch bei Verfiitterung von Acetonitril und seiner 
Homologen trat starke Rhodanausscheidung im Urin auf. Auf andere 
Theorien wollen wir hier nicht eingehen. 

Die Entstehung im Organismus bzw. der Rhodankreislauf wird 
zweifelsohne gestiitzt und erwiesen durch Untersuchungen, die Rhodan 
in den verschiedensten Organen, Sekreten und Exkreten nachweisen 
konnten. So fand Muck (9) Rhodan im Nasen- und Konjunktivalsekret ; 
Pollacci (10) im Magen- und Darminhalt; A. Meyer (11) im Schwei8 und vor 
allem Edinger und Clemens (12) in Leichenorganextrakten (Leber, Pankreas, 
Nieren und Schilddriise). 

Am besten untersucht, sowohl in normalen wie in pathologischen 
Fallen, ist die Rhodanausscheidung im Urin und Speichel. So wies Leared (13) 
1870 und Gscheidlen (3) 1877 auf das konstante Vorkommen einer Schwefel- 
cyanverbindung im Urin hin und seitdem sind zu dieser Frage Untersuchungen 
geliefert worden von Grober (7), A. Meyer (11), Bruylant (4), Mense (14), 
Edinger-Treupel (15) u. a, Leichter als im Urin ist der Nachweis im Speichel. 
Uber die diesbeziigliche Literatur findet sich eine umfassende Zusammen- 
stellung in der jiingst erschienenen Arbeit von Lickint (2), in der vor allem 
auch in iibersichtlicher Weise die Veranderungen des Speichelrhodans in 
pathologischen Fillen tabellarisch aufgezeichnet sind, von der wir, als fiir 
unsere spiteren Untersuchungen in Betracht kommend, nur folgendes 
herausgreifen médchten: 


Krankheit Speichelrhodan 
Phthise ......... « VOSmmeoert 
Nephritis . ...... . . vermindert 
Diabetes ..... .. . . unbeeinflu®t-fehlend 
Besedow ...... + «+ « Vermenrt 
Fieber 
Menses 


Puerperium 


Was nun letzten Endes die Wirkung des Rhodans auf den Organismus 
anbelangt, so verfiigen wir iiber Untersuchungen am Tier und am Menschen. 
So hat Paschkis (16) am Kalt- und Warmbliiter Untersuchungen nach 
Rhodaneinspritzungen gemacht und deren Wirkung beschrieben; Diena (17) 
hat die Ausscheidung in einzelnen Sekreten nach Rhodanfiitterung bei 
Hunden verfolgt. Am Menschen liegen derartige Untersuchungen vor von 
Meyer, der die Einwirkung von Rhodanverbindungen auf den Stoffwechsel 
beschrieb; Hausmann (18) teilte den EinfluB von Rhodanverbindungen 
auf die Harnaciditaét mit; Edinger-Trewpel (15) stellte den Einflu8 auf 
Temperatur, Atmung und Blutdruck fest, sowie die Zeitdauer der Aus- 
scheidung nach Aussetzen der Rhodanverabreichung. Edinger und 
Clemens (12) untersuchten in der oben zitierten Arbeit Organextrakte 
nach Rhodanfiitterung. Pauli (19) hat dann auf Grund kolloid-chemischer 
Vorstellungen Indikationen fiir die Rhodantherapie aufgestellt und 
Dalmady (20) bringt 1912- die Indikationen fiir therapeutische Rhodan- 
verabreichungen. Endlich sind Vergiftungen nach Rhodan von Adler (21) 
beschrieben worden. 


Da nach den angegebenen Ansichten tiber die Rhodanentstehung 
im Organismus, als auch nach dem Nachweis von Rhodan in einzelnen 
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Organextrakten, ein Rhodankreislauf wohl als sicher anzunehmen ist, 
lag es nahe, dem Rhodan im Blute nachzugehen. Untersuchungen in 
dieser Richtung liegen bis jetzt nur wenige vor, einmal von Leared (13), 
der es lediglich qualitativ mit der Eisenchloridprobe nachwies und 
dabei schreibt, daB Serum relativ starkere Reaktion ergibt als Gesamt- 
blut. Zweitens von Bruylant (4), der auch quantitative Bestimmungen 
ausfiihrte. Leider war uns diese Arbeit im Original nicht zugiinglich, 
so daB wir iiber die von ihm angewandte Methode nichts erfahren 
konnten, die angegebenen Werte von 0,0008 bis 0,001 g pro Liter ent- 
stammen dem Referat der Bruylanischen Arbeit in Malys Jahres- 
berichte der Tierchemie (22). 

Die Fragestellung, die uns zu Rhodanuntersuchungen im Serum 
fiihrte, war, wie eingangs erwahnt, eine physiko-chemische. Bekanntlich 
bildet das CNS-Ion das eine Endglied der Anionenreihe nach Hof- 
meister, stellt also, wie dies besonders von Pauli (19) betont worden 
ist, fiir Kolloide eine sehr wirksame Substanz dar. Allerdings wissen 
wir, daB fiir EiweiBe die starkstwirkenden Ionen die H- und OH-Ionen 
sind, hinter denen im Reagenzglasversuch die Wirkung der Neutral- 
salzionen zuriicktritt. Nun hat aber der Organismus, wie aus zahl- 
reichen Arbeiten itiber die H-lonenkonzentration erwiesen, eine sehr 
weitgehende Fahigkeit, seinen H- und OH-lonenstand konstant 2u 
erhalten. Dieses Vermégen geht so weit, daB sogar in Fallen von kli- 
nischer Acidosis nur relativ geringe Schwankungen in der H-Ionen- 
konzentration auftreten, so daB man sogar in solchen Fallen nicht 
von saurer Reaktion des Blutes reden darf [Schade (23)]. Kénnen wir 
also die H—OH-Ionenkonzentration als nahezu konstant betrachten, 
so gewinnen allerdings die Neutralsalzionen erhéhte Wirksamkeit. 

Hojmeister (24) konnte u. a. an Scheiben aus Gelatinegallerte, die 
er in &quivalente Lésungen der verschiedenen Ionen der lyotropen 
Reihe brachte, den EinfluB derselben auf die Quellung und Ent- 
quellung verfolgen, wobei unter den Anionen bei gleichbleibendem 
Kation die Tartrat-Acetat-Ionen am starksten entquellend, die Rhodan- 
ionen am starksten quellend wirken. Pauli (19) ist es gewesen, der 
dann den Einflu8 der Neutralsalzionen auf EiweiB genauer untersucht 
hat und dafiir den Hofmeisterschen lyotropen Reihen entsprechend 
Fallungsreihen fand, die sich fiir die Anionen ordnen: SO,—HPO,— 
CH,COO—CI—NO,—Br—J—CNS, wobei das Fiallungsvermégen 
von links nach rechts abnimmt, so daB also Sulfationen am starksten 
fillend, die Rhodanionen am meisten der Fallung entgegenwirken, 
in starker Konzentration sogar EiweiBlésungen aufhellen. 

Die Kationenreihe nach abnehmendem Fallungsvermégen geordnet, 
ergibt: Li—Na—K—Rb—Cs fiir die Alkalimetalle, Ba—Sr—Ca—Mg 
fiir die Erdalkalien. 
16* 
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Fast dieselbe Reihenfolge konnten Porges und Neubauer (25) fiir 
den EinfluB der Neutralsalzionen auf Lipoide finden. 

So liegen die Verhaltnisse bei alkalischer Reaktion — bei saurer 
Reaktion dreht sich die Wirkungsweise der lyotropen Reihen genau 
um —, wobei allerdings wichtig ist, zu betonen, daB bei alkalischer 
Reaktion im Vordergrund der Wirksamkeit die Kationen stehen und 
die Anionen zuriicktreten. Wie aus den zahlreichen Arbeiten, die sich 
mit Ionenbestimmungen im Serum befaBten, hervorgeht, findet sich 
in der Tat eine weitgehende Konstanz der Kationen im Serum, jedenfalls 
stellt der Organismus bei Verschiebung seiner Kationenkonzentration 
schnell seine Kationen-Isoionie wieder her, wihrend das fiir die Anionen 
nicht zutrifft. Bekannt sind die starken Schwankungen der Car- 
bonationen (Puffersubstanzen) und es scheint dies auch fiir die Phosphat- 
und Chlorionen zuzutreffen, soweit man die Resultate der Aschen- 
analysen als Ausdruck des wahren Serumionengehaltes ansehen kann. 
Dies scheint nach den Arbeiten Ronas und seiner Mitarbeiter (26) fiir 
die bisher untersuchten Anionen allerdings zulissig zu sein, da sie, im 
Serum als Ionen elektrolytisch gespalten, in echter Lésung vorhanden 
sind. Diese Schwankungen sind so weitgehende, daB Schade direkt von 
einer ,,Freiheit der Anionen™ spricht. Ob man fiir das Serum die 
Wirkung der bei alkalischer Reaktion geltenden Fallungsreihen auf 
EiweiBe und Lipoide anwenden darf, scheint nach Schade erlaubt, 
obwohl, wie in genauen Untersuchungen der H—OH-Ionenkonzen- 
tration gezeigt werden konnte, die aktuelle Reaktion des Serums eine 
nahezu neutrale ist. 

Wenn also auch nach diesen theoretischen Betrachtungen eine 
allzu grobe Wirksamkeit des physiologisch vorhandenen Rhodans 
nicht zu erwarten war — Zuriicktreten der Anionenwirksamkeit bei 
alkalischer Serumreaktion —, so war es doch von Interesse, nach- 
zusehen, ob man gréBere Schwankungen im Rhodangehalt fest- 
stellen wiirde und ob dieselben gewisse Konstanz bei verschiedenen 
Konstitutionstypen zeigten. Zweitens aber war es fiir uns wichtig, eine 
genaue Kontrolle unserer Rhodantherapie beim Hypertonus zu be- 
sitzen, die von den Gesichtspunkten ausging, wie sie Westphal in der 
einleitend erwaihnten Arbeit eingehend darlegt, der herabgesetzten 
Permeabilitét beim Hypertoniker, der dauernden Entquellung der 
Kolloide durch Hypercholesterinémie einen Gegenpol zu schaffen in 
dem starkstquellenden, also permeabilitatssteigernden Ion, dem Rhodan. 
Wir wollten versuchen, nachzuweisen, wann und wie hoch Rhodan im 
Serum erscheint, wie lange es erhéht nachweisbar bleibt und bis zu 
welchen Serumkonzentrationen es ohne Allgemeinerscheinungen ver- 
tragen wird. Es war ja nach den bekannten oben erwahnten Anionen- 
schwankungen zu erwarten, da8 wir hier viel gréBere Schwankungen 
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ohne Intoxikationserscheinungen erleben wiirden, als das bei einem 
entsprechenden Kation der Fall sein miiBte. 

Bei den Serumuntersuchungen verwandten wir eine kolorimetrische 
Methode. Versuche, mit titratorischen und gravimetrischen Methoden 
weiterzukommen, miBlangen. Die Rupp-Thielsche jodometrische 
Methode z. B. zeigte sich deshalb als nicht anwendbar, da in Kontroll- 
vorversuchen Tyrodelésung bereits eine gewisse Menge Jodlésung 
zu binden vermag. Gravimetrische Bestimmungen, die darauf be- 
ruhten, bei saurer Reaktion dem CNSH durch Oxydation mit Brom- 
wasser seinen Schwefel abzuspalten und denselben zu SO, zu oxydieren 
und mit BaCl, als Ba SQ, zu fallen, lieferten bei den minimalen Rhodan- 
mengen und den immerhin nur kleinen zur Verfiigung stehenden 
Serummengen zu geringe Niederschlage, um eine Wagung zu er- 
méglichen. Beim Ausarbeiten unserer kolorimetrischen Methode ver- 
suchten wir zunichst die von Solera (27) angegebene Reaktion, bei 
der ein Nachweis von 0,0004 mg Rhodan noch méglich sein soll, was 
wir jedoch nicht bestatigen kénnen. Daher haben wir uns der am meisten 
angewandten Eisenchloridprobe zugewandt. In der fiir gewéhnlich 
gehandhabten Form war dieselbe nicht brauchbar, da die Zusammen- 
setzung FeCl, und HCl auch in starker Verdiinnung stets eine gelb- 
griine Farbe zeigt, die die feinen Farbreaktionen, die die minimalen 
Serumrhodanmengen geben, véllig verdeckt. Wir haben deshalb das 
Ferrireagens so modifiziert, daB wir an Stelle des FeCl, Fe(NQ,), 
und anstatt Salzsiure n/10 Salpetersiure benutzten. Diese Mischung 
Fe(NO,), und n/10 HNO, zu gleichen Teilen, die gelbe Farbe zeigt, 
wird nun mit 20 Proz. HNQ, so lange versetzt, bis die Lésung farblos 
wird. Dies bedeutet einen Zusatz von 1 bis 2 Tropfen 20 proz. HNO, 
pro cem Ferrireagens. Demnach ist die Zusammensetzung des gebrauchs- 
fertigen, farblosen Ferrireagens: 

10cem 10proz. Fe(N O,),, 
10cem n/10 HNO,, 
30 Tropfen 20proz. HNO,. 

Die zweite Schwierigkeit lag in dem Serum selbst begriindet. Da 
die Probe bei saurer Reaktion ausgefiihrt werden muB, kann wegen 
der Saurefillung des SerumeiweiBes nur ein eiweiBfreies Filtrat in 
Frage kommen. Auch war die Eigenfarbe des Serums (Bilirubin und 
Serolutein) stérend. Deshalb wurde dann eiweiBfreies Trichloressig- 
sdurefiltrat verwardt, indem wir Serum mit gleichen Teilen 20 proz. 
CCl,COOH versetzten und filtrierten. In diesem dann farblosen, 
wasserklaren Filtrat kénnen wir nur noch das ionogene Rhodan nach- 
weisen, denn bei der Ausfillung geht der Bestimmung nicht nur das 
etwa an Kolloide gebundene Rhodan verloren, sondern es besteht die 
Méglichkeit, daB an Kolloid absorbiertes Rhodan mit in den Niederschlag 
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gerissen wird. Unsere séimtlichen Untersuchungen beziehen sich also 
lediglich auf echt geléstes ionogenes Rhodan. 

Mithin gestaltet sich die von uns angewandte Methode folgender- 
maBen : 

2 ccm Serum werden mit 2ccm 20 proz. Trichloressigséure versetzt, 
gut geschiittelt und durch ein kleines, gut angefeuchtetes Blauband- 
filter filtriert. (Filtrat mu8 wasserklar sein.) Dem Filtrat werden 
15 Tropfen des oben angegebenen Ferrireagens zugegeben, wobei dann 
Téne von BlaBgelb bis BlaBgelbrot auftreten. Diese Farbreaktion 
entspricht der Reaktion der Rhodanmenge, die in 2 ccm Serum vor- 
handen ist. Diese Farblésung wird in einem Autenriethkolorimeter 
gegen einen geeichten Keil abgelesen. 

Der Keil enthalt eine 1 mg-proz. Rhodankalilésung, der pro ccm 
10 Tropfen Ferrireagens zugefiigt werden. Zur Farbkorrektur geben 
wir noch, dem Serumgehalt etwa entsprechend, pro 10 ccm Keil- 
fliissigkeit 1 ccm einer 9 proz. NaCl-Lésung hinzu, da bei Anstellung 
der Reaktion im Serum, bedingt durch den Cl-Gehalt des Serums, 
FeCl, entsteht, das durch etwas griinliche Téne sonst die Ablesung 
bei Farbgleichheit erschwert. Diesen mit eben genannter Zusammen- 
setzung gefiillten Keil haben wir geeicht gegen eine Rhodankalilésung, 
die pro ccm enthalt: 0,01 mg bis 0,0005 mg Rhodankali. 

Die abgelesenen Werte als Ordinate, die Rhodanmengen als Abszisse 
eingetragen, ergibt folgende Kurve: 
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Abb. 1. 1 mm = 0,00005 mg Rhodankali = 0,00003 mg CNS. 








Der Ablesewert der Kurve entspricht der Rhodanmenge in 2 ccm 
Serum, bezogen auf entsprechende Mengen CNSK, der Rhodan- 
ionengehalt berechnet sich hieraus entsprechend dem Molekulargewicht. 
Demnach enthalt 0,01 mg CNSK 0,006mg CNS; die so umgerechneten 
Rhodanmengen sind auf obenstehender Kurve angefiihrt. 

Hervorgehobeii mu8B werden, daB die Keilfliissigkeit sehr schnell 
abblaBt, so daB man sie spitestens jeden dritten Tag frisch ansetzen 
muB. Auch die vollendete ,,Rhodanreaktion’ im Serumfiltrat ist nicht 






























Rhodangehalt im menschlichen Blutserum. 247 
lichtbestandig, so daB die Ablesung spiitestens 5 bis 10 Minuten nach 
Zugabe des Reagens ausgefiihrt werden sollte. 

Die nun folgenden Befunde haben wir alle mit der eben geschilderten 
Methode erhalten ; wir haben jedesmal 2 Proben angesetzt, um Kontroll- 
ablesungen zu haben und auBerdem zur Priifung der Fehlerquellen 
der Methode bestimmte bekannte Rhodankalimengen dem Filtrat 
zugegeben, abgelesen und den gegebenen Rhodankaliwert davon ab- 
gezogen. Dabei fanden sich relativ geringe Differenzen zwischen Original- 
ablesung und Kontrolle. Dafiir einige Beispiele: 





Abgelesener |Zugetiigte) Abgeles 
Fall D Rhodankaliw a ic 

a lagnose " ankaliwert Menge vesamtwert 
im Filtrat mg 


Differenz  FehlergréBe 


mg mg mg 








1W. 2 |\Geippe ..... 0,00lmg2cecm 0,002 0,00295 0,000 95 — 0,000 05 
2R. Q > Mitralstenose .. 0,0017 mg 0,002 0,0038 00018 + 0,0001 
3F. Q | Fibr. The..... 00008 ., 0,002 0,0028 0,0008 “ 
4H. o ScharlsRekonv.!) 00035 . 0,002 00054 000834 —00001 
5K. co Apoplexie2)... OOO18 , 0,002 00037 00017 —0,0001 
6B. Q  Scharl-Rekonv. . 0,001 . 0,002 0,003 0,001 7 
7J. Q | Uleus duodeni.. 0,00075 , 0.002 0.0028 0.0008 + 000005 
8D. 9 || Mic. Toc...../ 00017 . 0,002 | 00036 0,0016 —0,0001 
9K. co Fibr. The.*)... 000075 . 0,002 00027 00007 —0,000 05 
10 M. co | Fibr. The.4). .. 00012 , 0,002 | 00032 0,0012 ” 
1) MaBiger Raucher 2) MaBiger Raucher. 8) Nichtraucher. +) Nichtraucher 


@) Unsere Untersuchungen erstrecken sich auf Sera von 225 Pa- 
tienten, 143 Frauen und 82 Manner. Die als Normalfille bezeichneten 
umfassen Rekonvaleszenten nach Jeichten Anginen und Grippen ohne 
Komplikationen. Die Fille sind nach verschiedenen Krankheitsgruppen 
zusammengestellt. 
A. Frauen. 

Untersucht wurden 74 Normalfalle, 6 Menstruierende und Gravide, 
7 akute Infekte, 10 Hypertoniker, 18 Magen-Darmkranke und einige 
Falle von Lues seropositiva, Diabetes, Vitien und fibréser Tuberkulose. 

Einen fiir den Rhodangehalt wesentlichen, ja wesentlichsten Faktor, 
das Rauchen, konnten wir bei allen untersuchten Frauen ausschlieBen. 
Die gefundenen Werte schwanken zwischen 0,015 mg-Proz. und 0,05 mg-Proz. : 
sie verteilen sich bei den angefiihrten Krankheitsgruppen folgendermaBen : 





Rhodan in my-Proz. 


Diagnose 0,025—0,04 mg-Proz. 0,04—0,06 mg-Proz. 


unter 0,025 mg-Proz. 














Normale . 21 Fille 29 Proz 46 Fille — 63 Proz. 6 Fille 8 Proz. 
Menstr., Gravid. lFal = 16 . 3.8 , aa 
OES SS SSS = 14 -_ 58 . ee 
RSS lar ee 2,.=-@. 3.0. 
Hyperton. .. . 2Fille—20 , - 50 . a 30, 
Magen, Darm . hs he oa 50 1 Fall = i. 
a. 1 Fall ee 4.=@ . es _ 
Pee 0. or y = 66. ae S'S 
Fibr. The. . . . 2Fille—40 | = 60 . Oo. . 
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Wir finden demnach bei den Normalfallen wie bei den untersuchten 
Krankheitsgruppen (deren Zahl leider nur gering ist) in héchster Prozentzah| 
Werte von 0,025 bis 0,04 mg-Proz. Rhodan. Die Schwankungen nach unten 
bis 0,015 und nach oben bis 0,06 mg-Proz. sind bei verschiedenen Gruppen 
wechselnd, jedoch so, daB wir bei den wenigen zur Untersuchung gelangten 
Fallen keinen Schlu8 daraus ziehen méchten. Fiir die von Lickint bei 
verschiedenen Krankheitsgruppen im Speichel nachgewiesenen Schwankungen 
(s. Tabelle S. 242). die wir durchschnittlich bestatigen konnten, finden wir im 
Serum mit unserer Methode keine Parallele. Nur eine Gruppe méchten wir 
als auffallend hervorheben, die Diabetiker. Zwar stért in der Beurteilung 
auch hier die geringe Zahl der untersuchten Fille (5), man mii®te erst 
gréBere Reihen nachsehen, jedoch fallt auf, daB von den fiinf Fallen keiner 
Werte unter 0,025 mg Rhodan aufwies; zwei davon ergaben Werte von 
0,025 bis 0,04 mg-Proz. und drei Fille 0,04 bis 0,06 mg-Proz. Es lag nahe, 
anzunehmen, der stirkere Ausfall der Rhodanreaktion sei bedingt durch 
Acetessigsiure, die beim Zusatz von Ferrireagens die Gerhardtsche Eisen- 
chloridprobe gebe; deshalb machten wir Diabetiker durch Hunger- und 
Gemiisetage kiinstlich acetonurisch, konnten im Urin eine positive Gerhardt- 
sche Probe nachweisen, und doch lieferten die vor den Hungertagen an- 
gestellten Rhodanreaktionen gleiche Werte, wie die zur Zeit der Acet- 
essigsiureausscheidung ausgefiihrten. 


B. Madnner. 


Die Rhodanreakticnen der untersuchten Manner konnten wir nicht 
nach den gleichen Prinzipien einteilen, wie bei den Frauen, da der den Rhodan- 
spiegel am meisten beeinflussende Faktor, das Rauchen, einer solchen 
Klassifizierung im Wege steht. Wir geben deshalb die untersuchten 
Manner - Seraresultate nach der Menge des taglichen Tabakgenusses 
geordnet an. Nur die Tuberkulésen kénnen wir als geschlossene Gruppe 
betrachten, da bei unserer Tuberkulosenabteilung mit fast an Sicher- 
heit grenzender Wahrscheinlichkeit Rauchen der Patienten ausgeschlossen 


werden kann. 





Rhodan in mg-Proz. 








unter 0,025 mg-Proz. 0,025—0,04 mg-Proz. | 0,04—0,06 mg-Proz. | 0,06—0,1 mg-Proz. 





Manner. 
Nicht . = 8 Fille = 30 Proz. |15 Falle— 59 Proz. | 3 Falle = 11 Proz \ Fall — 0 Proz. 
Wenig . i232 , =165 , |6 =—4 . {4 on. i. &D c 
MaBig . OFal — O ,~ 1 Fall 5 ,|8 , =@& , |9Fitle—50 
Tuberkulése. 
Fibrése . | 5 Faille — 35 Proz.| 8 Fille 57 Proz. | | Fall 8 Proz. | 0 Fall 0 Proz. 
Rod... 1¢ , =@.,. i§ . ae, ee eee ee - 


Zusammenfassend la8t sich sagen, daB bei Nichtrauchern sich etwa die 
gleichen Serumrhodanwerte finden, wie bei Frauen, auch was die prozentuale 
Verteilung der Mengen in den oben angegebenen Werten betrifft. Bei den 
Rauchern tritt abhangig von der Menge des taglichen konsumierten Tabaks 
eine Verschiebung zu héheren Werten auf, indem auch schon bei den wenig 
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Rauchenden Werte iiber 0,06 mg-Proz. auftreten, die sowohl bei Frauen 
wie bei Nichtrauchern nie anzutreffen sind. Diese Werte (bis 0,1 mg-Proz.) 
bilden dann bei m&Bigen Rauchern (drei bis vier Zigarren, zehn Zigaretten 
tiglich) das Hauptkontingent (50 Proz.). 


Die mit den Frauen vergleichbaren, da nichtrauchenden Tuberkulésen 
ergeben Werte mit prozentualer Verteilung, die nicht stark von den bei 
Frauen gefundenen abweichen, wenn auch auffallt, daB der prozentuale 
Anteil der Mengen unter 0,025 mg-Proz. iiberwiegt und Werte iiber 
0,04 mg-Proz. ganz zuriicktreten. Eine Beurteilung von sechs untersuchten 
mannlichen Diabetikern war nicht méglich, da dieselben alle starke Raucher 
waren. 

Fassen wir unsere bisherigen Befunde zusammen, so miissen wir fest- 
stellen, daB mit der von uns angegebenen Methode auch ohne Rhodan- 
verabreichung oder gesteigerte Rhodanbildung durch Rauchen relativ 
groBe Schwankungen des Rhodanspiegels vorhanden sind, von 0,015 bis 
0,06 mg-Proz., bei Rauchern bis 0,1 mg-Proz. Wir kommen also fiir Nicht- 
raucher zu geringeren Durchschnittswerten, als sie von Bruylant angegeben 
sind (0,08 bis 0,1 mg-Proz.). 

Des weiteren sind wir der Frage nachgegangen, ob sich, in Parallele 
zu den Lickintschen Angaben iiber den EinfluB von Proteinkérpern aut 
die Rhodanausscheidung im Speichel, ein Ansteigen des ‘'Serumrhodans 
nach Proteinkérpern feststellen lieBe, im wesentlichen bedingt durch den 
nach Proteinkérperinjektionen gesteigerten Stoffwechsel. Lickint konnte 
ein solches Ansteigen auf das Zwei- bis Sechsfache feststellen. Wir haben 
mehrere Fille untersucht nach Novoprotein, Milch und Schwefelinjektionen, 
ohne eine wesentliche Anderung des Serumrhodans konstatieren zu kénnen. 
Als Beispiel seien angefiihrt: 


Fall M., chron. Arthrit.: 
vor Schwefel. ..... . 0,03 mg-Proz. Rhodan 


nach 0,02 cem Schwefel . 0,032 oe 


Fall N., Ischias: 


vor 2cem Novoprotein . . 0,032 mg-Proz. Rhodan 
nach 2 ,, % . . 0,042 % 


Fall A., Erysipel: 
vor Milch ...... . . 0,03 mg-Proz. Rhodan 
nach 3ccm Mileh ... . . 0,023 R = 


Letzten Endes haben wir die oben ausgefiihrte Methode zu Reihen- 
untersuchungen bei unter Rhodan stehenden Patienten benutzt, wie ein- 
leitend angegeben wurde. Wir sahen bei den in langeren Reihen kontrollierten 
Sera einen schnell einsetzenden Anstieg, dann langsameres Weitersteigen 
bis zu einer ziemlich konstanten Konzentration. Nach Absetzen des Rhodans 
trat ein zundchst schnelles, dann langsames Absinken im Serum auf. Leider 
war das am wesentlichsten interessierende Moment, die Kontrolle des 
Absinkens des Serumrhodanspiegels nach Absetzen der Medikation nicht 
bei den sieben untersuchten Fallen durchfiihrbar, da fiinf davon kurze 
Zeit nach Aussetzen der Rhodantherapie einer weiteren Kontrolle nicht 
mehr zugangig waren (einer Exitus, vier verlieBen die Klinik). Eine genaue 
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Verfolgung war demnach nur in zwei Fillen méglich, deren Serawerte wir 
in Kurvenform wiedergeben. 














tdg/. 2* 03 Rhod Natr 














ri 0 stat . 
Fe ee Se BS Se Se eee Tage7 SHBRBERBWNBE 2 23 
Z. 
Abb. 2. Fall A., ¢, 43 Jahre Abb. 3. Fall £., 9, 24 Jahre. 
Gonitis luica Posten cephalis. Parkinsonismus 


Wie aus den auf den Kurven verzeichneten Werten ersichtlich, fand 
sich ein Anstieg auf etwa 0,9 bis 1,0 mg-Proz. Rhodan; ahnliche Werte 
wurden auch bei den fiinf anderen untersuchten Fillen gefunden. Wir 
kénnen demnach nach Rhodanfiitterung einen ziemlich schnellen Anstieg 
des Rhodanserumgehaltes auf Werte, die etwa das 25- bis 30fache der 
Normalwerte erreichen, feststellen; auch bei laingerer Verabreichung lieS 
sich ein Ansteigen iiber etwa 1,1 mg-Proz. nicht konstatieren. Nach Aus- 
setzen der Rhodanapplikation erfolgt zunichst ein schnelles Absinken, 
welches sich dann verzégert, so daB sich etwa noch nach 2 bis 3 Wochen 
erhéhte Rhodanwerte nachweisen lassen, wihrend Edinger-Treupel im Urin 
nur 14 Tage nach Aussetzen der Rhodanverabreichung noch gesteigerte 
Rhodanausscheidung feststellen konnten. Gerade diese letzte Tatsache 
diirfte auch praktisch von Wichtigkeit sein, da sie Hinweise gibt fiir eine 
in Intervallen durchzufiihrende Rhodantherapie. Diese Frage wird in der 
demniichst erscheinenden Arbeit Westphals iiber die klinisch-therapeutische 
Verwertung des Rhodans niher dargelegt werden. 

Was andererseits die Wirksamkeit des Rhodans an den Geweben 
anbelangt, so ware es natiirlich von Wichtigkeit vergleichend zu Sera- 
untersuchungen Gewebsfliissigkeit auf ihren Rhodangehalt zu priifen. Es 
miiBte dies beim Menschen etwa durch Paralleluntersuchungen von Serum 
und Inhalt von kiinstlich erzeugten Hautblasen verfolgt werden. 


Zusammenfassung. 

Fassen wir unsere Ausfiihrungen zusammen, so ergibt sich: 

Ausgehend von physiko-chemischen Uberlegungen iiber die starke 
Wirksamkeit des Rhodanions, gem&B seiner Stellung in der Hofmeister- 
schen Reihe, wurde eine Serumuntersuchung auf Rhodan gefordert, 
die einerseits AufschluB geben sollte tiber normale Durchschnittswerte 
und die zu einer Kontrolle bei der Rhodantherapie dienen sollte. Es 
wurde als Methode die kolorimetrische Eisenchloridprobe umgearbeitet 
und im eiweiBfreien Serumfiltrat angewandt. 

GesetzmaBige Schwankungen, Vermehrung oder Verminderung 
bei bestimmten Konstitutionstypen, an die gedacht wurde, lieBen sich 
nicht feststellen. 
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Fiir Frauen wurden Durchschnittswerte gefunden von 0,025 bis 
0,04 mg-Proz. Rhodan ; bei nichtrauchenden Mannern etwa die gleichen 
Werte. Von wesentlichstem Einflu8 auf den Serumrhodangehalt erwies 
sich das Rauchen, das immerhin zu Vermehrung auf das Dreifache 
der ebengenannten Werte fiihrte. Unsere Untersuchungen ergeben 
demnach niederere Werte, als sie den von Bruylant mitgeteilten ent- 
sprechen. 

tinen EinfluB von Proteinkérpern auf den Serumrhodangehalt 
konnten wir nicht feststellen. 

Bei Rhodanfiitterung entsteht ein ziemlich schneller Anstieg im 
Serum auf etwa 30fache Werte der Norm gegeniiber, auf dieser 
Hohe halt sich der Spiegel relativ konstant, um beim Aussetzen der 
Rhodanmedikation nur langsam abzusinken und etwa nach 2 bis 
3 Wochen die Norm wieder zu erreichen. 

Was die hier nur gestreifte klinische Fragestellung anbelangt, so 
sei nochmals auf die in Balde erscheinende Arbeit von Westphal hin- 
gewiesen. 
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Bemerkung zu einer Arbeit von M. Dixon und S. Thurlow 
sowie zu einer Arbeit von G. Ahigren. 


Von 
Otto Warburg. 


(Eingegangen am 12. September 1925.) 


1. Leberbrei beschleunigt die Oxydation von Hypoxanthin zu Harn- 
siure durch molekularen Sauerstoff. Dizon und Thurlow") finden, 
daB die Geschwindigkeit dieses Vorganges durch Blausaure nicht be- 
einfluBt wird. Indem sie das System Leberbrei + Hypoxanthin als 
tissue respiration system“ bezeichnen, bemerken sie, daB in diesem 
Falle die von mir aufgestellte Theorie nicht stimme. 

Nach der Theorie sind diejenigen Lebensvorginge, die durch Blau- 
saure spezifisch gehemmt werden, Schwermetallkatalysen, so die Leber- 
atmung, die durch Blausiure spezitisch gehemmt wird. Wenn die 
Oxydation von Hypoxanthin durch Blausiiure nicht gehemmt wird, 
so liegt hier ein System vor, das in der Atmung der Leber keine Rolle 
spielt, ein System, das kein Respirationsystem ist. Gibt man dies zu, 
so bestehen keine Meinungsverschiedenheiten ”). 

2. Gunnar Ahigren hat Versuche iiber die Gewebsoxydation durch 
Methylenbau angestel]t*) und vergleicht seine Ergebnisse mit meinen 
Arbeiten iiber Zellatmung. Hierbei findet er Widerspriiche, indem er 
von der Meinung ausgeht, daB Methylenblau und molekularer Sauer- 
stoff sich als Oxydationsmittel in der Zelle gleich vethalten miBten. 
Da aber Sauerstoff und Methylenblau zwei verschiedene Substanzen 
sind, sie sich auch auBerhalb der Zelle verschieden verhalten, so sehe 
ich nicht ein, warum sie sich innerhalb der Zelle gleich verhalten 
soliten. Sie tun es nicht, und dieser Umstand kann ebensowenig 
Gegenstand einer Polemik werden, wie etwa die Tatsache, daB wiasserige 
Lésungen von Aminosiuren durch Chinon oxydiert werden, durch 
molekularen Sauerstoff aber nicht. 


1) The Biochemical Journal 19, 672, 1925. 

*) Ein Fall, in dem eine wahre Atmung durch Blausaure nicht spezifisch 
gehemmt wird, ist die Atmung der Chlorella (diese Zeitschr. 100, 268, 1919). 
Hier liegt, wie ich oft betont habe, eine bemerkenswerte Ausnahme vor. 

3) Gunnar Ahlgren, Zur Kenntnis der tierischen Gewebsoxydation. 
Lund 1925. 





